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(54) Title: DOSAGE FORM THAT IS SAFEGUARDED FROM ABUSE 



(54) Bezelcbnung: GEGEN MISSBRAUCH GESICHERTE DARREICHUNGSFORM 

(57) Abstract: The invention relates to a dosage form that is safeguarded from abuse. In addition to one or more active substances 
that could be subject to abuse, said form comprises two or more of the following constituents (a)-(d): (a) at least one substance 
that irritates the nasal and/or pharyngeal region; (b) at least one agent that increases viscosity, which forms a gel in an extract that 
is obtained from the dosage form with tte aid of a required minimum quantity of an aqueous liquid, whereby the gel can sdU be 
visibly differentiated after being introduced into an additional quantity of an aqueous liquid, (c) at least one antagonist for the active 
substance or substances that could be subject to abuse, (d) at least one emetic. 



(57) Zusammenfassung: EHe vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsforra, die neben einem 
Oder mehreren Wirkstoffen mit Missbrauchspotential zwei oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) aufweist: (a) wenigs- 
tens einen den Nasen- und/oder Rachenraum leizenden Stofif; (b) wenigstens ein viskosit^tserh5hendes Mittel, das in einem mit 
Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer wMssrigen FlUssigkeit aus der Daneichungsform gewonnenen Bxtrakt ein Gel bil- 
det, welches beim Einbringen in eine weitere Menge einer wMssrigen FlQssigkeit visuell unterscheidbar bleibt, (c) wenigstens einen 
Antagonisten fUr <fen Wirkstoff bzw, die M^rfcstofife mit Missbrauchspotential (d) wenigstens ein Eraetikum. 
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Gegen Mi&brauch gesicherte Darreichungsform 



Die vortiegende Erfindung betrifft eine gegen MiUbrauch gesicherte 
Darreichungsform, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit 
Mi&brauchspotential zwei oder mehrere der nachfolgenden Komponenten a)-d) 
aufweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Staff, 

(b) wenigstens ein visl^ositatserhShendes ly^ittel, das in einem mit Hilfe 
einer notwendigen Mindestmenge an einer wSBrigen FIQssiglcelt aus 
der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel blldet, welches beim 
EInbringen in eine weitere Menge einer wSlirigen FiUssigkeit visueii 
unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fur den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit 
MiUbrauchspotential , 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

Eine Vielzahl von phamnazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten 
Wirksamkeit auf ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein 
MiBbrauchspotential auf, d.li. sie konnen von einem MiBbraucher eingesetzt werden, 
urn Wirkungen herbeizufuliren, die nicht ihrem medizinischen Bestimmungszweck 
entsprechen. 

So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der 
Bekampfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von MiBbrauchem 
hSufig zum Erzielen rauscliartiger, euphorisierender Zustande venA^endet 

Orale Darreichungsformen, die solche Wirkstoffe mit MiGbrauchspotential enthalten, 
fuhren ublichenA^eise selbst bei der Einnahme miRbrauchlich hoher Mengen nicht zu 
dem vom MiBbraucher gewQnschten Ergebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur langsam 
anfluten. Urn dennoch einen MIBbrauch zu emnSglichen, werden die entsprechenden 
Darreichungsformen vom MiSbraucher zerkleinert, z.B. gemorsert, und z.B. durch 
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Schnupfen Ober die Nase appliziert. Bei einer weiteren Form des Mit^brauchs wird 
der Wirkstoff aus dem durch Zerkleinemng der Darreichungsform erhaltenen Puiver 
mit Hilfe einer vorzugsweise wS&rigen FIQssigkeit extrahiert und die resultierende 
L6sung, ggf, nach Filtration durch Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere 
intravenSs, appliziert. Bei diesen Formen der Applikation Icommt es zu einem 
gegenOber der oralen Appiikation besctiieunigten Anfluten des WirkstofFes mit dem 
vom Miflbraucher gewQnschten Ergebnis. 

Die Aufgabe der voriiegenden Erfindung bestand dalier darin, eine Darreichungsform 
fur Wirkstoffe mit Midbrauchspotential zur VerfDgung zu stelfen, die bei 
bestimmungsgemaBer Applikation deren therapeutische Wirkung gewahrleistet, bei 
einer mifibrSuohlichen Einnahme jedoch nicht die vom MiBbraucher gewQnschte 
Wirkung entfalten. 

Diese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemdfie, gegen Mifibrauch gesicherte 
Darreichungsform gelSst, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit 
Mi&brauchspotential zwei oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) autweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reteenden StofF, 

(b) wenigstens ein vIskositatserhShendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer 
notwendigen Mindestmenge an einer w3(^rigen FIQssigkeit aus der 
Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim 
Einbringen in eine weitere Menge einer wSdrigen FIQssigkeit visuell 
unterscheidbar blelbt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fQr den Wirkstoff bzw* die Wirkstoffe mit 
Midbrauchspotential, 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

Die Komponenten (a) bis (d) sind jeweils fur sich allein bereits zur Sicherung der 
Darreichungsform gegen MiBbrauch geeignet So eignet sich die Komponente (a) 
bevorzugt zur Sicherung gegen nasalen und/oder parenteraien Mi&brauch, die 
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Komponente (b) bevorzugt gegen parenteralen MiBbrauch, die Komponente (c) 
ibevorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen MiUbrauch und die Komponente (d) 
vorzugsweise gegen parenteralen und/oder oralen und/oder nasalen Miftbrauch. 
Durch die erfindungsgem§Re Kombination von wenigstens zwei dieser vorstehend 
genannten Komponenten, geiingt as, die erfindungsgemSfie Darreichungsform noch 
effektiver gegen Mi&brauch zu schQtzen. 

In einer AusfQhrungsform weist die erfindungsgemafie Darreicliungsform dreider 
Komponenten (a)-(d) in der Missbrauchskombination auf, vorzugsweise (a), (b) und 
(c) Oder (a), (b) und (d). 

In einer weiteren AusfQhrungsform worst die erfindungsgemSlie Darreichungsform 
samtliche Komponenten (a)-(d) auf. 

Pharmazeutische WIrkstoffe mit Mllibrauchspotential sind dem Fachmann, ebenso 
wie die einzusetzenden Mengen und Verfahren zu ihrer Herstellung. an sich bekannt 
und konnen ais solche in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder 
Ether, oder jeweils in Form entsprechender physlologisch vertraglicher 
Verbindungen, insbesondere In Form ihrer Saize oder Solvate in der 
erfindungsgem§Ren Darreichungsform vortiegen. 

Eine Kombination von zwei oder drei der Komponenten (a), (b) und (d) eignet sich 
besonders zur Verhinderung des Milibrauchs eines pharmazeutischen Wirkstofte, der 
ausgewShK ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opk>iden, Tranquillantien, 
vorzugsweise Benzodiazepinen, Stimulantlen und weiteren Betdubungsmitteln. 

Besonders eignet sich eine Kombination von zwei oder drei der Komponenten (a), (b) 
und (d) zur Verhinderung des MiRbrauchs von Opiaten, Opioiden, Tranquillantlen 
sowie weitere Betaubungsmittein, die ausgewahtt sind aus der Gruppe bestehend 
aus N-{ 1-[2-(4-Ethyl-5<>xo-2-tetrazoIin-1-yl)ethyQ-4-methoxymethyl^ 
piperidyl}propionanilid (Alfentanil), 5,6-Diallylbarbitursaure (Allobarbital), Allylprodin, 
Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyl-6-phenyMH-[1 ,2,4ltrlazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin 
(Alprazolam), 2-Dlethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±>-a- 
Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamlno)-2-phenylacetonftril 
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(Amfetaminii), 5-Ethyl-5-isopentylbarbiturs£iure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 
5,5-Diethylbarbituns3ure (Barbital), Benzylmorphin, BezitFamid. 7-Brom-&-(2-pyridyl)- 
1 H-l ,4-benzodiazepin-2(3H>-on (Bromazepam), 2-Bronn-4-(2-chIorphenyl)-9-methyl- 
6H-thieno[3,2-/][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]dlazepln (Brotizolam). 1 7-Cyclopropylmethyl- 
4,5a-epopxy-7a[(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-e/7do- 
ethanomorphinan-S-ol (Buprenorphin). 5-Butyt-5-ethylbarbiturs3ure (Butobarbitai), 
Butorphanoi, (7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-methyl-2-oxo-5-phenyl-2f/-1 ,4-benzodiazepin-3- 
yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), (1S,2S)-2-Amlno-1-phenyl-1-propanol (Cathin / 
D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A/-methyl-5-phenyl-3H-1,4 — benzodlazepin-2-ylamin- 
4-oxld (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,5-benzodiazepin- 
2.4(3H,5H)-dion (Clobazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)- 
on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dlhydro-2-oxo-5-phenyl-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-3-carbons3ure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1 -methyl-1 H- 
thieno[2,3-e][1 ,4]dlazepin-2(3H)-on (Clotlazepam), 10-Chlor-1 1b-(2chlorphenyl)- 
2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-c/l[1 ,4]benzodlazepin-6(5/V)-on (Cloxazolam), (-)- 
MethyK33-benzoyloxy-2p(1aH,5aH)-tropancarboxylatJ (Cocain), 4,5a-Epoxy-3- 
methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 5-(1 -Cyclohexenyl)-5- 
ethylbarbitursSure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-6-(2- 

chlorphenyl)-1/i^1,4-benzcxliazepin-2(3/iO-on (Delorazepam), Desomorphin, 
Dextromoramid, (+>-(1 -Benzyl-3-dlmethylamino-2-methyl-1 -phenylpropyi)proplonat 
(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5- 
phenyl-1H-1.4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7- 
methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-1 7-metiiyl-3,6a-morphinandiol 
(Dihydromorphin), Dimenoxadoi. Dimephietamoi. Dimethylthiambuten. 
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon. (6a/?, 1 0aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8, 1 0a- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H- 
[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,43benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethylmethylthlambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-1 .4 
benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7- 
morphinen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1- 
methylbutyl)-6-methoxy-1 7-methyl-6,14-e/?do-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), AA- 
Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a- 
Methylphenethylamino)ethyl]-theophylIin) (Fenetyllin), 3-(a- 
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), A/-(1-Phenethyl-4- 
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piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorpheny!)-1-methyH/+1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H>on (Ffudiazepam), 5-(2-Fluoiphenyl)-1-methyt-7-nltro-1/f^1,^ 
benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5-{2- 
fIuorphenyl)-1W-1.4-benzodiazepin-2(3/-/)-on (Flurazepam). 7-Chlor-5-phenyl-1- 
(2.2,2-trifluorethyl>-1H-1,4-benzodiazepin-2(3/^n (Halazepam), 1 0-Brom-1 1 b-(2- 
fluorphenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3.2-d][1 .4]benzodlazepjn-6(5H)-on 
(Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon 
(Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), 
Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11-Chlor-8,12b-di"hydro- 
2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[1,3]oxazino[3,2-d][1 ,4]benzodlazepin-4,7(6H)-dion 
(Ketazolam), 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-pfperidyri-1 -propanon 
(Ketobemldon), (3S,6S)-^"Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetyimethadol (LAAM)), (->^-Dimethylamino-4,4-<liphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-17-MethyI-3-morphinanol (Levorphanoi), Levophenacylmorphan, 
Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methyl"1~piperazinylmethylen)-8-n 
imidazo[1,2-a][1,4] benzodlazepln-1(4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2--chlorphenyl)- 
3-hydroxy-1H-1 ,4-benzodiazepln-2(3/iO-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyI)-3- 
hydroxy-1-meiiiyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3HJ-on (Lormetazepam), 5-(4- 
Chlorphenyl)-2,5Kiihydrc>-3H-imidazo[2,1 -alisolndol-S-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3- 
dihydrO'-1--methyl--5--phenyl-1H-1,4-benzodiazepln (Medazepam), A^(3-ChlorpropyI)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 

propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, 
N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3- 
heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H>-chinazolinon (Methaquaion), Methyi- 
[2-phenyt-2-(2-piperidyl)ac6tat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1-methyl-5- 
phenylbarbitursaure (Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion 
(Methyprylon), Meto{x>n, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4HHmidazo[1,5- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydiyisuifinyl}acetamid (Modafinil). 4,5a- 
Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±ytmns-3-{1,1- 
Dimethylheptyl)-7,8, 1 0, 1 0a-tetrahydro-1 -hydroxy-6,6-dimethyl-6H-<libenzo [b, 
d]pyran'9{6aH)on (Nabiion), Nalbuphen, Naiorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl- 
7-nitra-5-phenyHH-1,4-benzodiazepln-2{3H)-on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl- 
1 H-1 ,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Nitrazepam). 7-Chlor«5-phenyl-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-'2(3H)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4- 
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diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft 
der zur Art Papaver somnfferum gehdrenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5- 
phenyl-1 H-1 ,4-benzodlazepliv2(3H>on (Oxazepam), (c/s-&ans)-10-Chlor-2,3,7.11b- 
tetrahydro2-methyl-1 1 b-phenyloxazolo[3,2-c/l[1 ,4] benzodiazepin-6-(5H>on 
(Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphjnanon 
(Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver 
somniferum (einschiielllich der Unterart setigerum) gehdrenden Pflanzen (Papaver 
somniferum), Papaveretum, 2-Iminc>-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pemolin), 1,2,3,4,5,6- 
Hexahydro-6, 1 1 -dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl>-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol 
(Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbltursaure (Pentobarbital), EthyKI-methyl- 
4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, Pimlnodrn, Pholcodein, 3-Metiiyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a,a- 
Dimethylphenethylamin (Phentermln), 7-Chlor-&-phenyH-(2-propinyl)-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3f/)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 
1'-(3-Cyan-3,3-dtphenylpropyl)[1 ,4 -bipiperidin]-4'-cart)oxamid (Plritramid), 7-Chlor-1- 
(cyclopropylmethyI)-5-phenyl-1H-1,4-benzodlazepin-2(3/-0-on (Prazepam), Profadol, 
Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-plperidinoethyl)-N- 
(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyM-(A/- 
phenyipropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), 5-sec-Butyi-5- 
ethylbarbitursdure (Secbutabarbital), 5-Aiiyl'-5-(1-methylbutyt>*barbitursdure 
(Secobarbital), AK4-Methoxymethyl-1 -[2--(2-thienyl)ethyl]-4-piperfdyl}proplonanilld 
(Sufentanil), 7"Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodlazepin-2(3/"/)-on 
(Temazepam), 7-Chlor-5-(1 -cycIohexenyl>-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Tetrazepam), Ethyl-(2-dimethylamino-1~phenyl-3-cycJohexen-1-carboxylat) (Tilidin 
(CIS und trans)). Tramadol, 8-Chlor'-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3- 
,4]benzcKliazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinyibarbrturs3ure (Vinylbital), 
(1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2"methyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2- 
[Dimethylamino)nriethyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphen^ 
jeweils ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Verbindungen sowie 
entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch 
vertr^glicher Verbindungen, insbesondere Saize und Solvate. 
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Sofem die Kombination zur Sicherung gegen Midbrauch die Sichemng durch die 
Komponente (c) umfadt, eignet sie sich besonders zur Verhinderung des Mi&brauchs 
eines pharmazeufischen Wirkstoffs, der ausgewdhtt ist aus der Gruppe bestehend 
aus Oplaten, OpiokJen, Stimulantien und weiteren Betdubungsmitteln. 

Besonders geetgnet ist eine die Komponente (c) umfassende Kombination zur 
Verhinderung des MiUbraudis von Opiaten, Opioiden sowie weiteren 
Betdubungsmittein, die ausgewdhit ist aus der Gmppe bestehend aus N-{1-[2-(4- 
Ethyl-5-oxo-2-tetrazoIin-1 -yl)ethyl]-4-niethoxymethyl-4-piperidyl} propionanilid 
(Alfentanil), Allyiprodin, Alphaprodin, 2-Diethylaminopropbphenon (Amfepramon), 
(±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2- 
phenylacetonitril (Amfetaminil), Anileridin, Apocodein, Benzytmorphin, Bezitramid, 17- 
Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy-1 ,2,2-trimethyI-propyI]-6-methoxy- 
6,14-encfoethanonriorphinan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanol, (1S,2S>-2-Amino-1- 
phenyl-1-propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), Clonitazen. (-)-Methyl-[3p- 
benzoyloxy-2p(1aH,5cxH>-tropancarboxylat] (Cocain), 4,6a-Epoxy-3-methoxy-1 7- 
methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), Cyclorphan, Cyprenorphin, Desomorphin, 
Dextromoramid, (+)-(1 -Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1 -phenylpropyI)propionat 
(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 4,5a-Epoxy-3~methoxy- 
1 7-methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-1 7-methyl-3,6a- 
morphinandioi (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethyithiambuten, 
Dioxaphetytbutyrat, Dipipanon, (6aR,10a/?>-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a- 
tetrahydn>6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol). Eptazocin, Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6D-ol 
(Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1 -hydroxy-1 -methyIbutyl)-6-methoxy-1 7- 
methyl-6,14-e/7do-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), /V-Ethyl-3-phenyi-8,9,10- 
trinorboman-2-ylamln (Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]- 
theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), A/-(1- 
Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17- 
methyf-6-morphinanon (HydrDCX)don), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6- 
morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isometliadon. 
Hydroxymethylmorphinan, 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidyl]-1 -propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (lAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
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(Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, 
Lofentanil. 5-(4-ChIorphenyl)-2,5KJihydro-3H-lmidazo[2,1-^^ (Mazindol), 
N-(3-Chloipropyl)-a-methyIphenethylamln (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, 
Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamln (Metamfetamin), (±>-6- 
D!methylamln<>4,4-dlphenyl-3-heptanon (Methadon), Methyl-[2-phenyl-2-(2- 
piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5-rnethyl-2,4-piperidindion 
(Methyprylon), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7- 
morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±>-^/7S-3-(1.1-Dimethylheptyl)- 
7,8,10 J 0a4etrahydrcHl-hydroxy-6,6<limethyl-6HHiibenzo [b, d\pyran-9{6aHyon 
(Nabilon), Nalbuphen, Narcein, Nicx>morphin, Norievorphanol, 6-Dinnethylamino-4,4- 
diphenyI-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft 
der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium). 4,5a-Epoxy-14- 
hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-moiphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen 
und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschliefllich der Unterart 
setigerum) gehdrenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-&- 
plnenyl-4-oxazolidinon (Pemolin), 1 ,2,3,4,5,6-Hexatiydro-6,1 1-dimethyl-3-(3-methyl-2- 
butenyl>-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazooin), Ethyl-(1 -methyl-4-phenyf-4- 
piperidincarboxylat) (Pethldin), Phenadoxon, Plienomorplian, Phenazocin, 
Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Metliyl-2-phenylmorpholln (Phenmetrazin), 
a,a-Dimethyiphenethylamin (Phentermin), a-(2-Piperidyl)benzhydryialkohol 
(Pipradrol), 1 -(3-Cyan-3,3-dlplienylpropyl)[1 ,4 -bipiperidin]-4'-carboxamid 
(Piritramid), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyplien, N-(1-Methyl- 
2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-metlioxycarbonyl-4-(N- 
phenylpropanamido)piperldino]propanoat} (Remifentanii), A/-{4-MethoxymethyH -[2- 
(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), EthyK2-dimethylammo-1 - 
phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilldin (cis und trans)). Tramadol, (1R*,2R*)-3-(3- 
Dimethylamino-1-ethyl-2~methyl-propyl>-phenol, (1R. 2R, 4S)-2- 
[Dimethylamino)methyW-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m"methoxyphenyl)cycIohexanoI, 
jeweils ggf. In Form entsprechender stereoisomerer Verbindungen sowie 
entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physioiogisch 
vertrSgiicher Verbindungen, Insbesondere Saize und Solvate. 
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Die Verbindungen (1R*,2R*)-3-^3-Dim0thylamlno-1-^thyl-2-methy^^^ und 
(1R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamlno)methyl-4-{p-fluort)enzyloxy)^ 
methoxyphenyl)cyclohexanol, deren physiotogisch vertr§glichen Verbindungen, 
insbesondere deren Hydrochloride, sowie Verfahren zu Ihrer Herstellung sind z.B. 
BUS EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt Die enteprechenden Beschreibungen 
werden tiiermit als Referenz eingeftihrt und getten als Teil der Offenbarung. 

Die erfindungsgemSHe Darreichungsfomn enthaitend eine Komi>ination aus 
wenigstens zwei der Komponenten a><J) eignet sich auch zur Verhinderung des 
Millbrauchs von Stimulanzien, bevorzugt soldier, die ausgewShlt sind aus der 
Gruppe besteliend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, l\/Ietliylphenidat und 
jeweiis ggf. deren entsprechenden physiotogisch vertrdglichen Verbindungen, 
insbesondere deren Basen, Saizen und Solvaten. 

Sofem die Kombination zur Sicherung der erfindungsgemaBen Darreichungsfomn 
gegen Midbrauch die Komponente (a) umfaRt, kommen als den Nasen- und/oder 
Rachenraum reizende Stoffe errindungsgemd& samtliche Stoffe in Betracht, die bei 
entsprechender Applikation Qber den Nasen- und/oder Rachenraum eine Reaktion 
des Korpers hervorrufen, die entweder fur den Mi&braucher so unangenehm ist, 6aQ> 
der die Applikation nicht welter fortsetzen will Oder kann, z.B. ein Brennen, Oder die 
auf physlologische Art und Weise einer Aufriahme des entsprechenden Wirkstoffes 
entgegenwirken, z.B. Qber eine vermehrte nasale Selcretbildung oder Niesen. Es 
wurde zudem gefunden, 6a& ublichenA/eise diese den Nasen- und/oder Rachenraum 
reizenden Stoffe auch bei parenteraler, insbesondere intravendser, Applikation ein 
sehr unangenehmes GefQhl bis hin zu unertrSglichen Schmerzen verursachen, so 
daS der MiRbraucher die Einnahme nIcht linger fortsetzen will oder kann, 

Besonders geeignete, den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe sind solche 
Stoffe, die ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, eine vermehrte Sekretbildung 
Oder eine Kombination mindestens zweier dieser Reize verursachen. Entsprechende 
Stoffe und deren Qbiicherweise einzusetzenden Mengen sind dem Fachmann an sich 
bekannt oder konnen durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 
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Der den Nasen- und/<xier Rachenraum reizende Sioff der Komponente (a) basiert 
voizugsweise auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen oder einem Oder mehreren 
Pflanzenteilen wenlgstens einer ScharfstofFdroge. 

Entsprechende Schaifstoffdrogen sind dem Fachmann an sich bekannt und warden 
beispielsweise in "Pharniazeuttsche Btologie - Drogen und ihre Inhaftsstoffe** von 
Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Veriag, Stut^art- 
New York, 1982, Seiten 82 ff., beschrieben. Die entsprechende Beschreibung wird 
hiermit als Referenz eingefQhrt und gilt als Tell der Offenbarung. 
Vorzugsweise kann die erfindungsgemSBe Darreichungsform die Pflanzenteile der 
entsprechenden Scharfstoffdrogen in einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, jewells bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Darreichungseinheit, enthatten. 

Kommen ein oder mehrere Inhaltsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum 
Einsatz, betrSgt deren Menge In einer erfindungsgemaRen Darreichungseinheit 
bevorzugt 0,001 bis 0,005 Gew.->%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Darreichungseinheit. 

Unter Darreichungseinheit wIrd eine separate bzw. separierbare Doslselnheit, wie 
z. B. eine Tablette oder eine Kapsel, verstanden. 

Vorzugsweise weist die erfindungsgema&e Darreichungsform als Komponente (a) 
einen oder mehrere Inhaltsstoffe wenigstens einer Scharfstoffdroge, ausgewShtt aus 
der Gruppe bestehend aus Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami 
Rhizoma, Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), 
Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, 
Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, 
Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders 
bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus 
acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fmctus (F*feffer), auf. 

Bei den Inhaltsstoffen der Scharfetoffdrogen handelt es sich bevorzugt um o- 
Methoxy(Methyl)-phenol"Verbindungen, Saureamid-Verbindungen, SenfSle oder 
Sulfidverbindungen oder um davon abgeleiteten Verblndungen. 
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Besonders iDOvorzugt ist der inhaitsstoff der Schaifstoffdrogen ausgewdhit aus der 
Gmppe bestehend aus Myristicin, Elemicin, isoeugenol, p-/^ran, Safroi, 
Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, vorzugsweise Capsaicin, Piperin, 
vorzugsweise trans-Plperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von 
nichtflQclitigen Senfdien, fc)esonders t)evorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenf5l, 
Methylmercaptosenfdl oder MetliylsulfonyisenfSI, und von dtesen Inlialtsstoffen 
at^geleiteten Verbindungen. 

Eine weitere MSglichkeit, die erfindungsgem§Re Danreichungsfomn zusStzlich gegen 
ly^iBbraucli zu sicliem, bestetit darin, ilir wenigstens ein visl<ositatserh6liendes Mittel 
als weitere l^iabrauciisverhindemde Komponente (b) zuzusetzen, das in einem mit 
IHilfe einer notwendigen Mindestmenge an etner wd&rigen FIQssigtceit aus der 
Darreicliungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim Einbringen in 
eine weitere Menge etner wa&rigen FIQssiglceit visueli unterscheidbar bleibt. 

Visuelle Unterscheidbarkeit im Sinne der voriiegenden Erfindung bedeutet, da& das 
mit Hiife einer notwendigen Mindestmenge an wS&riger FiQssigkeit gebiidete, 
Wirkstoff-lialtige Gel beim Einbringen vonoigsweise mit einer injektionsnadel, in eine 
weitere Menge wdllriger FiQssigkeit von SZ'^C im wesentlichen unldsiich und 
zusammenli§ngend bleibt und nlclit auf einfaclie Weise so dispergiert werden kann, 
da(i eine parenterale, insbesondere intravenose, gefalirlose Applikation mdglicli ist 
Vorzugsweise betrdgt die Dauer der visuellen Unterscheidbarkeit wenigstens eine 
Minute. 

Die Viskositatserhdhung des Extrakts fuhrt dazu, da& dessen NadetgSngigkeit bzw. 
Spritzbarkeit erschwert oder sogar unm5glich gemacht wird. Des weiteren ftihrt sie 
dazu, daB der erhaltene Extrakt beim Einbringen in eine weitere Menge wSliriger 
FiQssigkeit, z.B. durch Einspritzen in Blut, zundchst in Form eines weitgehend 
zusammenhangenden Fadens erhalten bleibt, der zwar durch medianische 
Einwirkung in kleinere BruchstQcke zerteiit, nicht aber so dispergiert oder sc^ar 
geldst werden kann, dad eine parenterale, insbesondere intravenose, Applikation 
gefahrios mSglich ist. In Kombination mit der Komponente (a) und/oder (d) fuhrt dies 
zusatzlich zu unangenehmen Brennen und/oder Erbrechen. 
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Eine intraven5se Applikation eines entsprechenden Extraktes wQrde daher mit 
gro&er Wahrscheinlichkeit zur Verstopfung von GefSllen, verbunden mIt schweren 
Embolien bis hin zum Tod des Mi&brauchers fDhren. 

Zur Oberprufung, ob ein viskosttStseriidhendes Mittel als Komponente (b) zur 
Anwendung in der erfindungsgemaften Darreichungsform geeignet 1st wird dieses in 
einer entsprechenden Darreichungsform formuliert, die so erhaltene 
Darreichungsform zerkleinert, vorzugsweise gemdrsert. und mIt 10 ml Wasser bel 
einer Temperatur von 25 ""C extrahiert. Bildet sich hierbei ein Gei, welches den 
obenstehend genannten Bedingungen genOgt, eignet sich das entsprechende 
viskosit§tserh5hende Mittel zur Herstellung einer erfindungsgemaBen 
Darreichungsform. 

Sofem in der erfindungsgemS&en Darreichungsform eine Midbrauchssicherung 
durch eine Kombination enthaltend die Komponente (b) vorgesehen ist, kommen 
vorzugsweise eine oder mehrere viskositatserhdhende Mittel zum Einsatz, die 
ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus mikrokristalliner Cellulose mit 1 1 
Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel® RC 591), Carboxymethylcellulose- 
Natrium (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5® Tylose C300 P®), 
PolyacrylsSure (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981). Johannisbrotkemmehl 
(Cesagum® LA-200. Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1). Citajs-Pectin 
(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), Wachsmalsstarl<e (C*Gel 04201®), 
Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)®), Guarkemmehl (Frimulsion BM®, Polygum 
26/1-75®), lota-Can-ageen (Frimulsion D021®), Karaya Gumml, Gellangumml 
(Kelcogel F®, Kelcogel LT100®). Galaktomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakemmehl 
(Polygum 43/1®), Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), /Vpfelpektin, 
Pektin aus Zitronenschale, Natrium-Hyaluronat. Tragant, Taragumml (VIdogum SP 
200®), femtientiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1A96), Xanthan-Gummi (Xantural 
1 80*^. Die in Klammem angegebenen Bezeichnungen sind die Handelsnamen, unter 
denen die jeweiligen Materialien am Marict geftihrt sind. Im allgemeinen Ist eine 
Menge von 0,1 bis 5 G6W.% der/des genannten viskositstsertidhenden Mittels 
ausreichend, um die vorstehend genannten Bedingungen zu erfQIIen. 
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Die viskositgtserhdhenden Mittei der Komponente (b), sofem vorgesehen, iiegen in 
der erfindungsgemd&en Darrelchungsform bevorzugt In Mengen von s 5 mg pro 
Darreichungseinheft, d.h. pro Doslereinheit vor. 

in einer besonders bevorzugten Ausftlhrungsform der vorliegenden Erfindung 
kommen in der missbrauchssichemden Kombination als Komponente (b) soiche 
viskositdtserhdhenden Mittei zum Einsatz, die bei der Extraktton aus der 
Darreichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an w3llriger FIQssigkeit ein 
Gel bilden, das Luftblasen einschlieBt. Die so erhaltenen Gele zeichnen sich durch 
ein trObes Ersclieinungsbiid aus, durch das der potentieile Mi&brauclier zusdtzlich 
optisch gewamt und von dessen parenteraler Apptikation aiDgehatten wird. 

Oberraschendenveise ist es mdglich, die Wirkstoffe und zumlndest das 
viskosit3tserhdhende Mittei ohne raumliche Trennung voneinander in der 
erfindungsgemSfien Darreiciiungsform zu kombinieren, oiine dal^ die Freisetzung 
des Wirkstoffs bei bestimmungsgemdller Apptikation der Darreiciiungsform 
gegenOber einer entsprechenden Darreichungsform, die das viskositStserhdhende 
Mittei nicht aufweist, t)eeintrachtigt wird. 

Seibstverstandtich ist es aber auch mdglich, die viskositstserhdhenden Mittei und die 
Wirkstoffe in rSumlich voneinander getrennter Anordnung in der Darreichungsform zu 
kombinieren, wie nachstehend beschrieben. 

Des weiteren kann die erfindungsgemSiie Darreichungsfonm in der Kombination zur 
Sicherung gegen Mi&brauch die Komponente (c) aufweisen, nSmlich einen oder 
mehrere Antagonisten fOr den WIrkstoff bzw. die Wirt<stoffe mit Missbrauchspotential, 
wobei die Antagonistenmenge raumiich getrennt von Wirkstoff und der Komponente 
(a) und/oder (b) vorzugsweise vorliegen und keine Wirkung bei 
bestimmungsgemSBer Venwendung entfalten sollte. 

Geeignete Antagonisten zur Verhinderung des Mi&brauchs der Wirkstoffe sind dem 
Fachmann an sich t>ekannt und konnen als soiche oder in Form entsprechender 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder Jewells in Form entsprwhender 
physiologisch vertrSglicher Verbindungen, insbesondere in Form Ihrer Salze oder 
Solvate in der erfindungsgemSBen Darreichungsform vorliegen. 
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Sofern der in der Darretchungsform voriiegende Wirkstoff ein Opiat oder ein Opioid 
ist, kommt als Antagonist bevorzugt ein Antagonist ausgewSlilt aus der Gmppe 
i3esteiiend aus Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin oder 
Naluphin, jeweils ggf. in Form einer entsprechenden physiologisch vertrSglichen 
Verbindung, insl^esondere in Form einer Base, eines Salzes oder Solvates, zum 
Einsatz. Vorzugsweise werden die entspreclienden Antagonisten, sofem eine 
AusrQstung mit der Komponente (c) vorgesehen ist, in einer Menge von 10 mg, 
besonders bevorzugt in einer Menge von 10 bis 100 mg. ganz besonders bevorzugt 
in einer Menge von 10 bis 50 mg auf pro Darreiciiungsform, d.li. pro Dosiereinlieit 
eingesetzt. 

Weist die erfindungsgemSRe Darreichungsform als Wirkstoff ein Stimulanz auf, ist 
der Antagonist bevorzugt ein Neuroleptikum, vorzugswelse ausgewdhit aus der 
Gruppe bestehend aus Haloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, 
Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, 
Zucklopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol 
und BromperidoL 

Vorzugswelse weist die erfindungsgemSRe Darreichungsform diese Antagonisten in 
einer Qbiichen, dem Faclimann bekannten therapeutischen Dosierung, besonders 
bevorzugt in einer gegenOber der Qbiichen Dosierung verdoppelten bis 
verdreifachten Menge pro Dosierelnhelt auf. 

Sofem die Kombination zur Sichemng der erfindungsgemSBen Danreichungsform 
gegen MIBbrauch die Komponente (d) umfaBt, kann sie wenigstens ein Emetikum 
aufweisen, das vorzugsweise in einer rdumlich getrennten Anwendung von der 
gegebenbenenfalls vorhandenen Komponente (a) und/oder (b) und dem Wirkstoff 
vorliegen und bei bestimmungsgemSlier Anwendung keine Wirkung im Korper 
entfalten sollte. 

Geeignete Emetika zur Verhinderung des Millbrauchs der Wirkstoffe sind dem 
Fachmann an sich bekannt und kdnnen als solche oder in Form entsprechender 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils In Form entsprechender 
physiologisch vertrSglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Saize oder 
Solvate in der erfindungsgemaiien Darreichungsform vorliegen. 
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Sofem die Kombination zur Sicherung gegen Mi&brauch die Komponente (d) ©nthSIt, 
kommt In der erflndungsgemaHen Darrelchungsform bevonzugt ein Emetikum auf 
Basis eines Oder mehrerer inhaltsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzei). 
vorzugsweise auf Basis des InliaJtsstoffes Emetin, in Betracht, wie sie z.B. in 
„PhanT»azeutische Bioiogie - Drogen und ifire Inhaitsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert 
Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Vertag, Stuttgart, New Yoric 1982 
beschrieben werden. Die entsprechende Literalurbeschreibung wird hiennit ais 
Referenz eingefQhrt und gilt als Tell der Offenbarung. 

Vorzugsweise kann die erfindungsgemaBe Darreicliungsform als Komponente (d) 
das Emetikum Emetin aufweisen, bevorzugt in einer Menge von ^10 mg, besonders 
bevorzugt ^ 20 mg und ganz besonders l)evorzugt in eIner Menge von ^ 40 mg pro 
Darreiciiungsform, d.h. Dosiereinlieit. 

Ebenfalls bevorzugt kann als Emetikum Apomorpliin in der erfindungsgemSEen 
MIssbrauclissicherung zum Einsatz kommen, vorzugsweise in einer Menge von 
vorzugsweise ^ 3 mg, besonders bevorzugt ^ 5 mg und ganz besonders bevorzugt ^ 
7 mg pro Dosiereiniieit. 

Die Formuiierung der erfindungsgem§&en Darreichungsform kann in vielfditiger Art 
und Weise nach Oblichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfoigen. Metiioden 
zur Formuiierung der Darreichungsform sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise 
aus „Coated Pharmaceutteal Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, Bktphamnaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt 
H. Bauer. K. Lehmann, Hermann P. Ostenvald, Rothgang Geriiari:, 1. Auflage, 1998, 
Medphamm Scientific Publishers. Die entsprechende Beschreibung wird hiermit als 
Referenz eingefDhrt und gilt als Tell der Offenbarung. 

Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemSBen Darreichungsfonnen zur oralen 
Applikation. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform liegt die erfindungsgemSBe Darreichungsform 
in Fomn einer Tablette, einer Kapsel Oder in Form eines oraien osmotischen 
therapeutlschen Systems (OROS) vor. 
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Eine besonders einfache Art der Formulierung der erfindungsgemdilen 
Darreichungsform besteht darin, zwei Oder mehr der Komponenten (a)-(d) mK dem 
Wirkstoff bzw. den WIrkstoffen und ggf. physlologisch vertraglichen Hilfsstoffen zu 
mischen und dieses Gemisch in eine Kapsel abzufDIIen oder zu einer Tablette zu 
verpressen, sofemim Hinblick auf die Komponenten (c) bzw. (d) bei der 
bestimmungsgemSiien, oralen Applikatlon die Toleranzgrenzen eingehaiten werden. 
Bei dieser Art der Formulierung der Darreichungsform ist darauf zu achten« da& die 
Komponenten (c) und/oder (d) so formuHert oder so gering dosiert sind, daB sie bei 
bestimmungsgemSBer Applikation der Darreichungsform praktisch keine den 
Patienten oder die Wirksamkeit des Wirkstoffs beeintr^chtigende Wirkung entfalten 
kdnnen. 

In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform enthdit die erfindungsgemdBe 
Darreichungsform die Komponente (d) in einer Dosierung, die so gewahit ist, daU bei 
bestimmungsgemSBer oraler Applikation keine negative Wirkung hervorgerufen wird. 
Wird jedoch die vorgesehene Dosierung der Darreichungsform versehentlich, 
tnsbesondere durch Kinder, oder beim MiBbrauch Qberschritten, wird Obelkeit bzw. 
Brechreiz hervorgerufen. Die jeweilige Menge der Komponente (d), die vom 
Patienten bei bestimmungsgemaBer oraler Applikation noch toleriert wird, kann vom 
Fachmann durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 

Orale osmotische therapeutische Systeme sowie geeignete Materialien und 
Verfahren zu ihrer Herstellung sind dem Fachmann an sich t)ekannt, beispielsweise 
aus US 4,612,008, US 4,765,989 und US 4,783,337. Die entsprechenden 
Beschreibungen werden hiermit ais Referenz eingefOhrt und gelten als Tell der 
OfFenbarung. 

Sofem al>er eine Kombination zur Sicherung der Darreichungsform enthaltend die 
Komponenten (c) und/oder (d) vorgesehen ist, sollten diese Komponenten bevorzugt 
in einer so hohen Dosierung zum Einsatz kommen, daB sie t>ei einer 
miBbrauchlichen Applikation der Darreichungsform eine intensive negative Wiricung 
beim MIBbraucher hervorrufen. Dies gellngt vorzugsweise durch eine r3umliche 
Trennung zumindest des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c) 
und/oder (d), wobei bevorzugt der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer 
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Untereinheit (A) und die Komponenten (c) und/oder (d) in wenigstens einer 
Untereinheit (B) vorliegen. und wobei die Komponenten (c) und (d) bei 
bestimmungsgemaUer Applilcation der Danreichungsfbmi im Kdrper niclit ihre 
Wirkung entfalten. 

Sofem die erfindungsgemaRe Dan-eichungsfomn beide Komponenten (c) und (d) 
aufweist, i<Onnen diese jeweils in derseiben oder In versdiiedenen Untereinheiten (B) 
vorliegen. Vorzugsweise liegen, sofem vorhanden. beide Komponenten (c) und (d) in 
ein- und dersell>en Untereinlieit (B) vor. 

Untereiniieiten im Sinne der voriiegenden ErUndung sind feste Formulierungen, die 
jeweils neben Qblictien, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen nur den (die) 
WirkstofF(e) und gegebenenfalls wenigstens eine der gegebenenfalls vorhandenen 
Komponenten (a) und/oder (b) oder nur den (die) Antagonist(en) und/oder das 
Emetikum (die Emetika) und gegebenenfalls wenigstens eine der gegebenenfalls 
vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) enthalten. 

Ein wesentlicher VorteH der getrennten Formulierung der Wirkstoffe von den 
Komponenten (c) und (d) in Untereinheiten (A) und (B) der erfindungsgemd&en 
Darreichungsform besteht darin, da& bei ihrer bestimmungsgemdOen Appilkatton die 
Komponenten (c) und/oder (d) im KOrper praktisch nicht freigesetzt werden, nur in so 

* 

geringen Mengen freigeset2:t werden, d3& sie keine den Patienten oder den 
Therapleerfolg beeintrSchtigende Wirkung entfalten oder bei der Passage durch den 
Korper des Patienten nur an solchen Freisetzungsorten abgegeben werden, an 
denen eine fur ihre Wirksamkeit ausreichende Resorption nicht gegeben ist 
Vorzugsweise werden die Komponenten (c) und/oder (d) bei bestimmungsgemaBer 
Applikation der Darreichungsform im K6rper des Patienten praktisch nicht freigesetzt. 
Der Fachmann versteht, dali dIese vorstehend genannten Bedingungen In 
Abhdngigkeit von den jeweils eingesetzten Komponenten (c) und (d) sowie der 
Formulierung der Untereinheiten bzw. der Darreichungsform variieren kdnnen. Die 
fQr die jeweilige Darrek^hungsform optimale Formulierung kann durch einfache 
Vorversuche ermittelt werden. 
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Wird eine entsprechende erfindungsgemdUe Darreichungsfbmn. weiche die 
Komponenten (c) und/oder (d) in Untereinlieiten (B) aufweist, zum Zweclce der 
mi&br§uchliclien Einnahme des Wiricstoffes manipuliert, z.B. durch zermSrsem und 
ggf. extraliieren des so ertialtenen Pulvers mit einem geeigneten Extraictionsmittel, 
wird neben dem Wirkstoff und gegebenenfaiis (a) und/oder (b) auch die jeweiiige 
Komponente (c) und/oder (d) in einer Form eriiaiten, in der sie von dem Wirkstoff 
niciit auf einfache Weise zu separieren ist, so da& sie bei der Appiikation der 
manipulierten Darreichungsform, insbesondere bei oraier und/oder parenteraier 
Verabreichung. ihre Wirkung Im KSrper entfaltet und gegebenenfaiis zusStziich eine 
der Komponente (c) und/oder (d) entspreciiende negative Wirkung beim i^i&brauclier 
iien^orruft und so den l\4ilibrauch der Darreidiungsform verhinderL 

Die Formulierur^ einer erfindungsgem3&en Danreidiungsform, In der eine rSumiiche 
Trennung des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoff© von den Komponenten (c) und (d), 
yorzugsweise durch Formulierung in verscfiiedenen Untereinlieiten erfoigt ist, kann in 
vieifaitiger Art und Weise erfolgen, wobei die entsprectienden Untereinheiten in der 
erfindungsgemd&en Darreichungsform jeweiis in beiiebiger rSumiicher Anordnung 
zueinander vorliegen kdnnen, sofem die vorstehend genannten Bedingungen fOr die 
Freisetzung der Komponenten (c) und/oder (d) erfQItt sind. 

Der Fachmann versteht. daB die ggf. vorliegenden Komponente(n) (a) und/oder (b) 
bevorzugt sowohi in den jeweiiigen Untereinheiten (A) und (B) als auch in Form von 
eigenstandigen, den Untereinheiten (A) und (B) entsprechenden Untereinheiten in 
der erfindungsgemdi^n Danreichungsform formuliert werden kdnnen, so iange die 
Sk:herung der Danreichungsform gegen den Mi&brauch wie auch die 
Wirkstofffreisetzung bei bestJmmungsgem§(ier Appiikation durch die Art der 
Formulierung nicht beeintrSchtig werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemSilen Darrerchungsfonm 
liegen die Untereinheiten (A) und (B) in multipartikuldrer Fomn vor, wobei 
Mikrotabletten, Mikrokapsein, Mikropeilets. Granuiaten, Sph3n>klen, Perien oder 
Pellets bevorzugt sind und sowohi fQr die Untereinheit (A) als auch (B) dieselbe 
Fomn, d.h. Gestaltung gewahit wird, damit keine Separiemng der Untereinheiten (A) 
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von (B) durch mechanische Auslese mdgiich ist Die multipaitikuiSren Formen weisen 
bevonzugt eine GrOde im Berelch von 0,1 bis 3 mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm auf. 



Die Untereinheiten (A) und (B) in multpartilcuiarer Fomn Icannen auch bevorzugt in 
eine Kapsel abgefUlit, in einer FIQssigkeit oder einem Gel suspendiert oder zu einer 
Tablette verpre&t werden, wobei die jeweiligen Endfomiuiierungen dergestalt 
erfoigen, dad die Untereinheiten (A) und (B) auch in der resuRierenden 
Dan-etchungsfomi erhalten bleiben. 

Die jeweiligen muttipartikuldren Untereinheiten (A) bzw (B) mit identischer 
Fomigebung sollten auch nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie 
vom MiUbraucher nicht durch einfaches Sortieren voneinander separiert wenjen 
kdnnen. Dies kann beispieisweise durch das Aufbringen kientischer OberzQge 
gewShrleistet werden, die neben dieser Egalisienjngsfiinktion audi weitere 
Funktionen Qbemehmen kSnnen, wie z.B. die Retardiemng eines oder mehrerer 
Wirkstoffe oder eine magensaftresistente Ausrustung der jeweiligen Untereinheiten. 

In einer weiteren bevorzugten AusfDhmngsform der voriiegenden Erfindung sind die 
Untereinheiten (A) und (B) jeweils schichtf5rmig zueinander angeordnet 

Bevorzugt sind hierfDr die schichtfSrmigen Untereinheiten (A) und (B) in der 
erfindungsgemdHen Danreichungsform vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet, wof3ei jeweils auch eine oder mehrere schlchtfdmnige Untereinheiten (A) 
und eine oder mehrere schichtfdmiige Untereinheiten (B) in der Darreichungsform 
vorliegen kdnnen, so dali neben den bevorzugten Schichtenfolgen (AHB) bzw. (A)- 
(BHA) beliebige andere Schichtenfolgen in Betracht kommen, ggf. in Kombination 
mit Schichten enthaltend die Komponenten (a) und/oder (b). 

Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgema&e Darreichungsform, in der die 
Untereinheit (B) einen Kem bildet, der von der Untereinheit (A) vollstSndig umhulit 
wird, wobei zwischen diesen Schichten eine ggf. quellbare Trennschicht (C) 
vorhanden seIn kann. Ein entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fQr die 
vorstehend genannten multipartikuiaren Formen, wobei dann beide Untereinheiten 
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(A) und (B) sowie eine ggf. vorhandene Trennschicht (C) in eiiv und derselben 
multipartikulSren Form formuliert stnd. 



In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform der erfindungsgemdl^en 
Darreichungsform btidet die Unterelnheit (A) einen Kem, der von der Untereinheit (B) 
umhOilt wird, wobei ietztere wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kem an 
die Oberfidche der Darreichungsform ftilirt* 

Zwischen einer Scliicht der Untereinheit (A) und einer Schicht der Untereinheit (B) 
Icann die erfindungsgemdde Darreichungsform jeweils eine oder mehrere, 
vorzugsweise eine, ggf. quellbare Trennschicht (C) zur rSumtichen Trennung der 
Untereinheit (A) von (B) aufweisen. 

Sofem die erfindungsgemd&e Darreichungsform die schichtfOrmigen Untereinheiten 
(A) und (B) sowie eine ggf. vortiandene Trennschicht (C) in einer zumindest teilweise 
vertil^alen oder horizontalen Anordnung aufweist, liegt sie bevorzugt in Form einer 
Tablette, eines Coextrudats oder Laminats vor. 

Hierbei l<ann in einer besonders bevorzugten Ausftkhrungsform die freie Oberfl3che 
der Untereinheit (B) voHstSndig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberfiache der 
Untereinheit(en) (A) und ggf. zumindest ein Teil der freien OberflSche der ggf. 
vorhandenen Trennschicht(en) (C) mit wenigstens einer die Freisetzung des der 
Komponente (c) oder (d) verhindemden Barriereschicht (D) Qberzogen sein, 

Ebenfalls besonders t)evorzugt ist eine AusfQhrungsform der erfindungsgem3&en 
Danreichungsform, die eine vertikale oder horizontale Anordnung der Schichten der 
Untereinheiten (A) und (B) und wenigstens eine dazwischen angeofdnete Push- 
Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (C) aufweist, in der sSmtliche fireie 
Oberfl^chen des aus den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht und der ggf. 
vorhandenen Trennschicht (C) bestehenden Schichtaufbaus mit einem 
semipermeablen Oberzug (E) ausgerOstet sind, der fQr ein Freisetzungsmedium, d.h. 
ublichenA^eise eine physiologische FIQssigkeit, durchlSssig, fQr den Wirkstoff und fQr 
die Komponente (c) und/oder (d) im wesentltehen undurchiassig ist. und wobei dieser 
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Oberzug (E) tm Bereich der Untereinheit (A) wenigstens eine Offnung zur 
Freisetzung des WirkstofFes aufweist 



Eine entsprechende Danrelchungsform ist dem Fachmann belspielsweise unter der 
Bezeichnung orales osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie 
geeignete Materiaiien und Verfahren zu dessen Hei^tellung, u.a. aus US 4,612,008, 
US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt Die enteprechenden Beschreibungen 
werden hienmit als Referenz eingefDhrt und gelten als Tail der OfFenbamng. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsfomri hat die Untereinheit (A) der 
erfindungsgema&en Darreichungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf. 
eine der beiden Grundfldchen mit einer die Komponente (c) und/oder (d) 
enthaltenden Bam'ereschicht (B) bedeckt ist. 

Der Fachmann versteht, daB die bei der Formulierung der erfindungsgemaiien 
Darreichungsform jeweils zum Einsatz l<ommenden Hilfsstoffe der Untereinheit(en) 
(A) bzw. (B) sowie ggf. der vorhandenen Trennschicht(en) (C) und/oder der 
Bam'ereschicht(en) (D) in AbhSngigi^eit von deren Anordnung in der 
erfindungsgemdflen Darreichungsform, der Applikationsart sowte In AbhSngigl^eit von 
dem jeweillgen Wirkstoff der ggf. vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) und 
der Komponente (c) und/oder (d) variieren. Die Materiaiien, die Qber die jeweils 
erforderiichen Eigenschaften verfQgen sind, dem Fachmann an stch bekannt 

Sofem die Freisetzung der Komponente (o) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) der 
erfindungsgemd&en Darreichungsform mit HIife einer UmhQIIung, vorzugsweise einer 
Barriereschicht, verhindert wird, kann die Untereinheit aus Qblichen, dem Fachmann 
bekannten Materiaiien bestehen. 

Ist eine entsprechende Baniereschicht (D) zur Verhinderung der Freisetzung der 
Komponente (c) und/oder (d) nicht vorgesehen, sind die Materiaiien der 
Untereinherten so zu wShien, daft eine Freisetzung der Jeweillgen Komponente (c) 
und/oder (d) aus der Untereinheit (B) praktisch ausgeschlossen ist 
Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefuhrten Materiaiien zum Einsatz 
kommen, die auch fDr den Aufbau der Barriereschicht geeignet sind. 
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Bevorzugte Materiatien sind soiche, die ausgewdhit stnd aus der Gruppe bestehend 
aus Alkytceiiuiosen« Hydroxyalkyiceiluiosen, Glucanen, Skierogiucanen, Mannanen, 
Xanthanen, Copoiymeren aus Poiy[b{s(p*carboxyphenoxy)propan und Sebacinsdure, 
vorzugsweise in einem MolvertiSltnls von 20:80 (unter der Bezeichnung Polifeprosan 
20® am Markt gefDhrt), Carboxymethylcellulosen, Celluloseethem, Celluloseestem, 
Nitroceitulosen» Polymeren auf Basis von (Meth)acryls§ure sowie deren Estem, 
Polyamlden, Polycarbonaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalkylenoxiden, 
Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinylester, 
halogenierte Polyvinyle, Poiyglykoltde, Polysiloxane sowie Polyurethane und deren 
Copoiymeren. 

Besonders geignete l\/iateriaiien kdnnen ausgewdhtt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Methylceiiulose, Ethyiceilulose, Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellutose, Hydroxybutytmethylcellulose, Celiuloseacetat, 
Cellulosepropronat (von niederem, mittierem oder ertidhtem Molekulargewlcht), 
Celluloseacetatpropionat, Celluioseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtaiat, 
Carboxymetliylcellulose, Cellulosetriacetat, Natrium-Celiulosesulfat, 
Polymethylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Poiybutyimethacryiat, 
Polylsobutylmethacrylat, Poiyhexylmethacrylat, Polyisodecylmethacrylat, 
Polylaur^methacrylat, Polyphenylmethacrylat, Polymethyiacrylat, 
Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, 
Polyethylen niederer Dichte, Polyethylen hoher Dichte. Polypropylen, 
Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Polyethytenterephtalat, Polyvinylaikohol. 
Polyvinyllsobutylether, Polyvlnylacetat und Polyvinylchlorid. 

Besonders geeignete Copolymere kdnnen ausgew3hit werden aus der Gruppe 
bestehend aus Copoiymeren aus Butylmethacryfat und Isobutylmethacrylat, 
Copoiymeren aus Methylvinyfether und MaleinsSure mit erh6htem Molekulargewicht, 
Copoiymeren aus Methylvinylether und Malelnsauremonoethylester, Copoiymeren 
aus Methylvinylether und MaleinsSureanhydrid sowie Copoiymeren aus Vinytaikohoi 
und Vtnyiacetat. 
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Weitere, zur FomnuHeaing der Barriereschicht besonders geelgnete Materiatien sind 
Starke gefDWtes Polycaprolacton (WO98/20073), aliphatische Polyesteramide (DE 19 
753 534 A1 , DE 19 800 698 A1 , EP 0 820 698 A1 ), aliphatische und aromatische 
Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate, insl>esondere 
Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), PolylactWe und 
Copolylactide (EP 0 980 894 A1 ). Die entsprechenden Beschreibungen werden 
hiemnit als Referenz eingefQhrt und gelten als Teil der Offenbarung. 

Ggf. kdnnen die vorstehend genannten Materiaiien mit werteren Qblichen, dem 
Fachnnann bel<annten Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgew§hlt aus der Gruppe 
bestehend aus Glycerylmonostearat, halbsynthetischen Triglyceridderivaten, 
halbsynthetischen Glyceriden, hydriertem Rizinus6i, Glycerylpalmitostearat, 
Glyceryibehenat, Polyvinylpyrroiidon, Gelatine, Magnesiumstearat, Stearinsaure, 
Natriumstearat, Talkum, Natriumbenzoat, BorsSure und kolloidalem Silica, 
FettsSuren, substituierten Triglyceriden, Glyceriden, Polyoxyalkytenglykolen und 
deren Derivate abgemischt werden. 

Sofem die erfindungsgemdiie Darreichungsform eine Trennschicht (D) aufweist, 
kann diese, et)enso wie die nicht umhOilte Untereinheit (B) vorzugsweise aus den 
vorstehend, fQr die Barriereschicht beschriebenen Materiaiien bestehen. Der 
Fachmann versteht, daH auch Qber die Dicke der Trennschicht die Freisetzung des 
Wirkstoffes bzw. der Komponente (c) und/oder (d) aus der jeweillgen Untereinheit 
gesteuert werden kann. 

Die erfindungsgemade Darreichungsform kann einen oder mehrere Wirkstoffe 
zumindest teiiweise in retardierter Form aulweisen, wobei die Retardierung mIt Hiife 
von Qblichen, dem Fachmann bekannten Materiaiien und Verfahren erzielt werden 
kann, beispielsweise durch Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matiix 
Oder durch das Aufbringen eines oder mehrerer retardierender OberzQge. Die 
Wirkstoffabgat)e mud aber so gesteuert sein, dali die vorstehend genannten 
Bedingungen jeweils erfuilt sind, z.B, das bei bestimmungsgemaiier Applikation der 
Darreichungsform der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe praktisch komplett freigesetzt 
wird, bevor die Komponente (c) und/oder (d) eine beeintrachtigende Wirkung 
entfalten kann. 
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Sofem die erftndungsgemSl^ Danreichungslbrm zur oralen Applikation vorgesehen 
ist, kann sie bevorzugt auch einen magensaftresistenten Oberzug aulweisen, der 
sich in Abhdngigkeit vom pH-Wert der Freisetzungsumgebung aufldst. 
Durch diesen Oberzug kann erreicht werden, daB die erfindungsgemaUe 
Darreichungsform den Magentrakt unaufgeldst passiert und der Wirkstoff erst im 
Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise I5st sich der magensaftresistente 
Oberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. 

Entsprechende Materiaiien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie 
zum Aufbringen magensaftresistenter Oberzuge sind dem Fachmann beispielsweise 
aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt 
H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, 
Medpharm Scientific Publishers bekannt. Die entsprechende Literaturbeschreibung 
wird hiemnit als Referenz eingefQhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Die erfindungsgemaBen Darrelchungsformen haben den Vorteil, dafi sie durch eine 
beliebige Kombination von zwei oder mehr der Komponenten (aHd) gegen jegiiche 
Art von Mi&brauch, vornjgsweise gegen oralen, nasalen und parenteraien 
Mtilibruach, geschOtzt sind, ohne dafl bei bestimmungsgemdfier Applikation eine 
BeeintrSchtigung des zu therapierenden Patienten oder eine Verminderung der 
WIrksamkeit des jeweillgen Wirkstoffes zu befQrchten ist Sie lassen sich einfach und 
verglefchsweise kostengQnstig produzieren. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen eridutert, Diese 
Eri3uterungen sind lediglich beispielhaft und schrSnken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Beispiel 1 

Matrixtabletten mit foigender Zusammensetzung pro Tablette 



(-)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol- 
Hydrochlorid 


100 mg 


Hydroxypropyimethyiceilulosd (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. 
Fa. Shinetsu), 100.000 mPa s 


70 mg 


Xanthan. NF 


10 mg 


Mikrokristaiiine Cellulose (Avicel PH 1 02 von Fa. FA, FMC) 


113 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Hochdisperses Sillciumdioxid 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden in einer Ansatzgrd&e von 1000 Tabletten in foigender Weise hergestellt: 
Alle Bestendtette wurden eingewogen und auf einer Siebmaschine Quadro Comil 
U10 unter Verwendung einer Siebgr5&e von 0,813 mm gesiebt in einem 
Containermischer (Bofile LM 40) 1 6 min ± 1 5 s bei einer Dreiizahl von 20 ± 1 U/min 
gemisclit und auf einer Korscli EKO Exzenterpresse zu drageegewdlbten Tabletten 
mit einem Durchmesser von 1 0 mm. einem W5lbungsradius von 8 mm und einem 
mittleren Tablettengewicht von 310 mg gepreBt 

Eine der Tabletten wird gemdrsert und mit 10 ml Wasser geschOtteit. Es bildet sich 
eine viskose, trObe Suspension. Nadi Absetzen der groben, festen Bestandteile der 
Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei 
das Aufziehen aufgrund der ViskositSt erschwert ist. Die aufgezogene 
ExtraktionsflQssigkeit wird in 37"" C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich Fdden 
mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die steh nicht mit dem Wasser 
mischen. Unter RQhren werden die F§den geteilt, aber nIcht gel6st; nach einigen 
Minuten sind immer noch die Bruchstucke der F§den mit dem bloBen Auge 
erkennbar. Bei Injelction eines derartigen Extraktes in Blutgefaiie k§me es zu 
Verstopfungen in den GefdBen. 
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Eine gemdrserte Tabiette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und dutch 
em Rdhrchen in die Nase eingesaugt Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase 
derart gereizt, daft das dringende BedQrfnls des Entfemen des Pulvers durch Niesen 
erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restiichen Pulvers ist nicht mehr 
mdglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war 
der Reiz weitgehend verschwunden, Wiederholungsbedurfnis kommt nicht auf. 

Beispiel 2 



Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tabiette 



(•-)-{1R,2R>-3'-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol- 
Hydrochlorid 


100 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. 
Fa. Shinetsu), 100.000 mPa s 


40 mg 


Xanthan, NF 


40 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 


113 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Hochdisperses Sificiumdioxid 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



woirden wie in Beispiel 1 angegeben hergestelK. 



Eine der Tabletten wurden gemdrsert und mit 10 ml Wasser geschOttett. Es bildete 
sich eine viskose, trObe Suspension, deren ViskositSt hdher ais in Beispiel 1 war; 
auch wurden mehr Luftblasen eingeschiossen. Nach Absetzen der groi^n, fasten 
Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm 
aufgezogen. wobei das Aufziehen aufgrund der Viskosit§t sehr erschwert ist. Die 
aufgezogene ExtraktionsflQssigkeit wird in 37" C wamnes Wasser gespritzt, wobei 
deutlich F3den mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit 
dem Wasser mischen. Unter RQhren werden die Faden geteilt, aber nicht geldst; 
nach einigen Minuten sind immer noch die BruchstQcke der F3den mit dem blo&en 
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Auge erkennbar Bel InjekBon eines derartlgen Extraktes in Biutgefsae kame es zu 
Verstopfijngen in den GefaUen. 



Eine gemSrserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch 
ein Rdhrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase 
derart gereizt, daR das dringende B^Qrfhis des Entfemen des Pulvers durch Niesen 
erzeugt wurde, eine weitere nasaie Zufuhr des restliciien Pulvers ist nicht mehr 
mfiglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war 
der Reiz weitgehend verschwunden. WiederholungsbedQrfhis kommt nicht auf. 

Beispiel 3 



Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



(-)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol- 
Hydrochlorid 


100 mg 


Xanthan, NF 


80 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 


113 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


Magneslumstearat 


3 mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergestellt. 



Eine der Tabietten wurde gemdrsert und mit 10 ml Wasser geschOttelt. Es bildete 
sich eine viskose. trObe Suspenston, deren Viskositat hdher als in Beispiel 1 und 
wan auch wurden noch mehr LufUblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, 
festen Bestandteile der Suspensfon wird diese in eine Spritze mit etner Nadel mit 0,9 
mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositat sehr erschwert ist. Die 
aufgezogene Extraktionsflussigkeit wiid in 37"* C warmes Wasser gespritzt, wobei 
deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit 
dem Wasser mischen. Unter RQhren werden die Faden geteilt. aber nicht gelost; 
nach einigen Minuten sind immer noch die Bmchstucke der Faden mit dem btoBen 
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Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in BiutgefSfie kdme es zu 
Verstopfungen in den GefS&en. 



Eine gennGrserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch 
ein Rdhrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase 
derart gereizt, dad das dringende BedOrfnis des Entfemen des Pulvers durch Niesen 
erzeugt wurde, eine weitere nasale Zuluhr des restltchen Pulvers 1st nicht mehr 
mSglich- Nach dem Abniesen Wang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war 
der Reiz weitgehend verschwunden. WiederholungsbedQrfhis kommt nicht aul 



Beispiele 4*7 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



Beispiel 


4 


5 


6 


7 


(-)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethyiamino1- 

etnyi--^-metnyi-propyi)phenol- 

nyorocniono 


100 mg 


100 
mg 


100 
mg 


100 
mg 


Hyd roxypropyl methyicellulose 

/K^Afninco on QM inn rmn won 
^ivioiuiuoo 5IU on luu.uuu von na. 

Fa. Shinetsu), 100.000 mPa s 


80 mg 


80 mg 


80 mg 


80 mg 


Carboxymethylceltulose (Tyiose 
C300) 


10 mg 








Carboxymethylcellulose (Tyiose 
C600) 




10 mg 






Hydroxyethylcellulose (Tyiose H300) 






10 mg 




Hydroxyethylceiiulose (T ylose 
H4000) 








10 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 
102 von Fa. FA. FMC) 


113 mg 


113 
mg 


113 
mg 


113 
mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


10 mg 


10 mg 


10 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


4mg 


4 mg 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


3mg| 


3 mg 


3 mg 


Gesamtmenge 


320 mg 


320 
mg 


320 
mg 


320 
mg 
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wurden wie in Beispiei 1 angegeben hergesteilt 

Die Tabletten wurden gemdrsert und mit 1 0ml Wasser geschOttelt. Es bildete sich 
eine viskose, trObe Suspension: auch wurden Luftbiasen eingeschlossen. Nach 
Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze 
mit einer Nadel mIt 0,9 mm aufgezogen. wobel das Autziehen aufgrund der Viskositat 
sehr erschwert ist Die aufgezogen© ExtraktfonsflQssigkeit wIrd In 37° C wamnes 
Wasser gesprit2i, wobei deutilch FSden mit dem Durchmesser der Nadel e)^diert 
werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter RQhren werden die F§den 
getellt, aber nicht geldst; nach einigen MInuten sind Immer noch die BruchstOcke der 
F3den mit dem blollen Auge erkennbar. Bel injekUon eines derartigen Extraktes in 
BlutgefSifie k§me es zu Verstopfiingen in den Gefa&en. 

Eine gemdrserte Tabiette wurden Jewells zu einer 1 0 cm iangen Linie ausgezogen 
und durch ein Rdhrchen In die Nase eingesaugt. Berelts nach dem ersten cm wurde 
die Nase derart gereizt, 6a& das dringende BedQrfhis des Entfemen des Pulvers 
durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zuliihr des restiichen Pulvers ist 
nicht mehr mSglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 
min war der Relz weitgehend verschwunden. WIederholungsbedQrfhis kommt nicht 
auf. 
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Beispieie 8-13 



Matrixtabietten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



DGispiei 


Q 

o 


O 




1 11 1 12 


t A O 

1 


Morphinsulfat 
"enianyurat 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


Hydroxypropylmethylcellu 
lose (Metoiose yu ori 
1 5.000 von Fa. Fa. 

oi ill it^loU ff 1 \jmvnJ\J Iff ir^cl o 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


Xanthan. NF 


10 mg 


30 mg 











iL>oxynri6inyicBii u losa 
(Tylose C300) 






10 mg 








Carboxymethylcelluiose 
( 1 yiosa v-rDUU ) 








10 mg 






Hydroxyethylcellulose 
( 1 yiosB riouuj 










1 10 mg 


— 


Hydroxyethylcellulose 
( I yiose ri^uuu ) 












10 mg 


h/jikmlcnQt^inriA r^ii^lli iIoq^ 

iVIIiVI wixi |^>LCIIIII IC7 v^OliUIVJOC? 

(Avicel PH 102 von Fa. 
FA. FMC) 


i 19 Q 

mg 


mg 


mg 


112,95 
mg 


112,95 


•1 •< o rtc 1 
1 1 ^,»v> 1 

mg 


Capsaicin, mikronlsiert 


0,1 mg 


0,1 mg 


0,1 mg 


0,05 
mg| 


0,05 

mg| 


0,05 
mg 


Hochdisperses 
Siliciumdioxid 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


Magneslumstearat 


3 mg 


3 mg 


3mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 



wurden wie In Beisplel 1 angegeben hergestellt. 



Eine Tablette wurde gemSrsert und mit 1 0ml Wasser geschQttelt. Es bildete sich eine 
viskose, trube Suspension; auch wurden Luftbiasen eingeschlossen. Nach Absetzen 
der groben, festen Bestandtelle der Suspension wird diese In eine Spritze mit elner 
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Nadei mit 0.9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgaind der Viskosit^t sehr 
erschwert ist. Die au^ezogene ExtraktionsfiQssigkeit wird in 37" C wamnes Wasser 
gespritzt, wobei deutiicti Faden mit dem Durdimesser der Nadel extrudiert werden, 
die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter ROhren werden die Faden geteilt, aber 
nicht geldst; nach einigen Minuten sind immer noch die BruchistQcke der FSden mit 
dem bio&en Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Biutgefd&e 
k3me es zu Verstopfungen in den GeiSi&en. 

Eine gemdrserte Tablette wurden jewe'ds zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen 
und durcin ein RQIirclien in die Nase eingesaugt. Bereits nacii dem ersten cm wurde 
die Nase derart gereizt, daR das dringende BedQrfnis des Entfemen des Pulvers 
durcli Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restliciien Pulvers ist 
nicht meiir mdglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 
min war der Reiz weitgehend verschwunden. WiederholungsbedQrfhis komnnt nicht 
auf. 
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Kapsein mit foigender Zusammensetzung der einfachen Pulvermischung pro Kapset 
(Kapselgr6&e 4) 



Beispiel 


14 


15 


16 


17 


1 


iviwi |Ji III loviiiaL nc?i iLcif tyui cli 


on mn 
Illy 


£Xj iiiy 


dcxj my 


£\j mg 


1 mg 


Xanthan, NF 


10 mg 










(Tylose C300) 




lU mg 








Carboxymethylcellulose 

\ i y IQoo OQUU ) 






10 mg 






nyaroxy6inyiceiiuios6 \ \ yiosG 








«f f\ ■nj-i__rj 

10 mg 




HvdroxvethvlceHulose rTvlose 
H4000) 










in mn 


Mikrokristalline Cellulose 
(Avicel PH 102 von Fa. FA. 
FMC) 


63 mg 


63 mg 


63 mg 


63 mg 


63 mg 


Cayennepfeffer 


5mg 


5 mg 


5 mg 


5 mg 


mm 

5 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg| 


1 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 



Das Pulver aus den Kapsein wurde gemSrsert und mit 10ml Wasser geschOttelt Es 
bildete sich eine viskose, trObe Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. 
Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine 
Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgmnd der 
Viskositat seiir erschwert ist. Die aufgezogene Extraktfonsflussigkeft wircl in 37** C 
warmes Wasser gespritzt, wobei deutlicli FSden mit dem Durchmesser der Nadel 
extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter RQhren werden die 
Faden geteitt, aber nicht geldst; nach einigen Minuten sind immer noch die 
BruchstQcke der Faden mit dem bloBen Auge erkennbar, Bei Injektion eines 
derartigen Extraktes in Blutgefalie kame es zu Verstopfungen in den GefaBen. 
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Das gemdrserte Pulver wurden jeweils zu einer 10 cm iangen Linie ausgezogen und 
durch ein Rdhrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dam ersten cm wurde die 
Nase derart gereizt, da& das dringende BedOrfnis des Entfemen des Pulvers durch 
Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restiichen Pulvers ist nicht 
mehr mOglich* Nadi dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min 
war der Reiz weitgehend verschwunden. WiederholungsbedQrfhis kommt nicht auf. 

Die foigenden Mengenangaben beziehen sich jeweiis auf die Zusammensetzung 
einer Darreichungsfonn. Eine Charge eines Herstellgangs besteht aus 1000 solcher 
Darreichungsformen . 

Beispiel 19 

Manteitabletten 



Kem 



Emetin 


50 n^ 


Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 


50 mg 



Emetin und fein gepuivertes Hydriertes Rizinusdl werden gemischt und auf einer 
Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpre&t. 



Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristaliine Cellulose (Avicel PH 102) 


155 mg 


Lactose Monohydrat 


166 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Magnesiumstearat 


5mg 


Koiloldales Siliciumdk)xid 


5 mg 



Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fQr 
13 mm bikonvexe Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
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gefDIit der 6,5 mm Kem zentriert eingelegt, die restiichen 250 mg der 
Mantelmischung zugefQIK und der Mantel urn den Kem gepreilt. 



Beispiel 20 
Manteitabletten 



Kem 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes RizinusSI (Cutina HR) 


50 mg 



Emetin und fein gepuivertes Hydriertes Rizinus5l werden gemischt und auf einer 
Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verprefit. 



Mantel 



Oxycodon-Hydrochlorid 


30 mg 


SrCihgetrocknete Lactose 


290 mg 


Eudragit RSPM 


70 mg 


Stearylakohol 


115 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Magnesiumstearat 


5mg 


Talkum 


10 mg 



Oxycodon-Hydrochlorid, sprQhgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM werden in 
einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wdhrend des 
Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granultert, 
da& sich eine feuchte granulierte Masse biidet. Das so erhaltene Granulat wird in der 
WIrbelschicht bei eO^'C getrocknet und durch ein 2,5 mm Sieb gesiebt Anschlie&end 
wird das Granulat emeut wie vor beschrieben getrocknet und durch ein 1 ,5 mm Sieb 
gegesiebt. Der Stearylakohol wird bei eO-ZC'C geschmolzen und in einem Mischer 
zu dem Granulat gegeben. Nach dem Abkuhlen wird die Masse zusammen mit 
Cayennepfeffer, Magnesiumstearat und Talkum durch ein 1 ,5 mm Sieb gesiebt. Vom 
so erhaltenen Granulat wird in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fOr 13 mm 
bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der 6,5 
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mm Kern zentriert eingelegt, die restlichen 265 rr^ der Mantelmischung zugefllllt und 
der Mantel um den Kem gepre&t 



Beispiel 21 



Manteitabtetten 




Kem 




Natrexonhydrochlorid 


50 mg 


SprQhgetrocknete Lactose 


46 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 


Kolloidales Sittciumdioxid 


2 mg 


Alle Bestandteile werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu mnden, 
bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreBt. 


Oberzug auf Kem 




Cetluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Die Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Ge\Anchtsteite) geldst und auf die Keme gespruht. 


Mantel 




MorphinsuHat Pentahydrat 


60 mg 


MethylhydroxypropylceHulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicei PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


155 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciunndioxid 


5nfig 
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Alle Mantelbestandteile warden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fDr 
1 3 mm bikonvexe Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefullt, der mit Ceiiuloseacetat Qberzogene Kem zentriert eingelegt, die restlfciien 
250 mg der Mantelmlschung zugefQIit und der Mantel urn den Kem gepreBt 

Beispiel 22 
Multipartikul3re Form 



Emetlka Pellets 



Emetin 


60 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 


5 mg 



Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer oa. 5 min Innig miteinander 
vemnischt. Wahrend des Mischens wlrd die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granulieit, da& sicti eine feuchte granulierte l\4asse bildet. Das 
so erhaitene Granulat wird in einem Nica-Extmder durch eine Matrize mit 
Extmsionsdffhungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei SO'C getrocitnet und mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert. 



Oberzug auf Emetlka Pellets 



Ceiiuloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 



Ceiiuloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) 3,8% ige LSsung geldst, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert 
und die Kerne in einer Wirbeischichtanlage mit der Suspension besprOht bis die 
Masse der Qberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht 
Qberzogenen Pellets betragt. 
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Analgetica Pellets 



Nonp3reils u,d mm (oaccnarose^MaissiarKe oianer r^eiieio, ra. vvt?riit?r^ 


Fid mn 


iviwi III louiicii 1 c?i 1 icii lyvii cii» 


60 mg 


Povidon K 30 


30 mg 


Capsaicin 


0,1 mg 


Tall<um 


9,9 mg 



Morphinsulfat und Povidon weiden In Gereinigtem Wasser gelOst und Talkum wird In 
der LSsung dispergiert. Capsaicin wlrd als 10%lge Ldsung in Ethanol geldst und die 
Ldsung wird der Suspension zugegeben. Die Suspenston wird in bel 60°C auf die 
Nonpareils aufgesprOht und getrocknet Die Pellets werden mittels eines 1 ,5 mm und 
eines 0,5 mm Slebs klasslert. 



Oberzug auf Analgetica Pellets 



Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 


10,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,0 mg 


Talkum 


2,0 mg 


Titandloxid 


1,0 mg 



Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewlchtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handeisprodukts. 



Ethylcellulose Dispersion wird 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat wind unter mindestens zwei stOndigem RQhren eingeart)eitet 
Talkum und Titandioxkl werden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 
1 :0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedlspersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer 
Wirbelschichtanlage mit der Dispersion besprOht bis die Masse der Qberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht Qberzogenen Pellets betrBgt 

Kapsein 

Pro Kapsel werden jeweils 110 mg Qberzogene Emetika Pellets und 165 mg 
uberzogene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapsein der GrdBe 1 
abgefQIlt 
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Antagonisten Pellets 



Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 


20 mg 


Lactose 


7 mg 


Mikrokristalline Cellulose PHI 01 


20 mg 


Niedrigsubstitulerte Hydroxypropylcellulose (LH31 , Shin-Etsu) 


3 mg 



Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vermischt. Wdhrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, daB sich eine feuchte granuiierte Masse bildet. Das 
so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusionsdffhungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet in 
der Wirbelschicht bei 60^*0 getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert. 



Oberzug auf Antagonisten Pellets 


Celluioseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 


Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 




Celluioseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteite) 3,8% ige Losung geldst, Trtandioxki wird in der Mischung dispeipiert 
und die Keme in einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension besprOht bis die 
Masse der Qberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht 
uberzogenen Pellets betrSgt. 


Analgetica Pellets 




Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Wemer) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Povidon K 30 


30 mg 
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Cayennepfeffer 


5mg 


Talkum 


10 mg 



Morphinsulfat und Povldon werden in Gereinigtem Wasser gelost und 
Cayennepfeffer und Talkum werden in der Ldsung dispergiert. Die Suspensk^n wird 
In bei 60''C auf die Nonpareils aufgesprlkht und getrocknet Die Pellete werden mittels 
eines 1 ,6 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 



Oberzug auf Analgetica Pellets 



Ethylcellutose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporatfon) 


10,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,0 mg 


Talkum 


2,0 mg 


Titandloxid 


1,0 mg 



Mengenangaben pro 1 50 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



Ethylcelluiose Disperston wird 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat wird unter mindestens zwei stdndigem RQhren eingearbeitet. 
Talkum und Titandioxld werden In 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasts aus der 
1 :0,5 Mischung der Ethylcelluiose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedispersion gemischt Die Analgetica Pellets werden in einer 
Wirbelschichtanlage mit der Dispersion t)esprQht bis die Masse der Qberzogenen 
Pellets 110% des Gewtehts der eingeset2len nicht Qberzogenen Pellets betr3gt. 

Kapsein 

Pro Kapsel werden jeweils 55 mg Qberzogene Antagonisten Pellets und 1 70 mg 
uberzogene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapsein der Grdfte 2 
abgefulit. 
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Beispiel 24 

Manteitabletten 



Kern 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 


40 mg 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusdl werden 
gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabietten mit 6,5 mm 
Durchmesser verpreHt. 



Oberzug auf Kern 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 



Die Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Ge\Anclitsteile) als 3,8% ige L6sung geldst und auf die Keme gesprulit. 



Mantel 



Morphtnsutfat Pentahydrat 


60 mg 


l\4etliylliydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


164,9 mg 


Capsaicin, mikronisiert 


0,1 mg 


Magnesiumstearat 


5nng 


Koiioidates Siliciumdk)xid 


5nng 



Alle Mantelbestandteiie werden gemischt. In einer Tablettenpresse mit Werkzeug fiir 
13 mm bikonvexe Tabietten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefOIlt, der mit Celluloseacetat Qberzogene 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die 
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restlichen 250 mg der Manteimischung zugefullt und der Mantel urn den Kem 
gepre&t. 



Beispiel 25 

Orales osmotisches therapeutisches System (OROS) 



Wirkstoffschicht 



Morphinsuifat Pentahydrat 


125 mg 


Macragol 200 000 


280 mg 


Povldon (MGn 40 000) 


26 mg 


Cayennepfeffer 


15 mg 


Magnesiumstearat 


4 mg 



Morphinsuifat und Macrogol warden in einem Pianetenmischer trocken gemischt und 
anschlie&end unter langsamer Zugabe einer Ldsung des Povidon in 1 1 5 mg Ethanol 
zu einer feuchten Masse angeteigt, die dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben 
werden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in einem Abzug werden die 
Partikel zusammen mrt dem Magnesiumstearat und Cayennepfeffer durch ein 1 ,0 
mm Sieb getrieben und in einem Containermischer gemischt 



Push-Schteht 



Methyihydroxypropylcellulose 6 mPas 


13 mg 


Natriumchlorid 


80 mg 


Macrogol 7 000 000 


166 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 



Natriumchlorid, Macrogol und die Haifte der Methyihydroxypropylcellulose warden In 
einem Wirbelschich^ranulator 3 Minuten frocken gemischt und anschlieBend durch 
AufsprQhen einer Ldsung der zweiten Haifte der MethythydiDxypropylcellulose in 75 
mg unter Zufuhr von Warmluft granuliert und gefrocknet Das Granulat wird 
anschlie&end zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer 
Comil getrieben. 
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Emetin 


60 mg 


Hydriertes Rizinusdt (Cutina HR) 


60 mg 



Emetin und Hydriertes RlzinusQI werden in einer Tablettenpresse mit einem 1 0 mm 
Vorpreltetempet zu Prei2>lingen von ca. 250 mg vorgepre&t. AnschlieHend werden die 
Vorpre&linge mitteis eines Breciiers und eines Siei^es von 1 ,0 mm zeridelnert. 



Herstetlung der 3-Schichttabietten 

Pro Tablette werden 1 00 mg des Granulates der Emetiloschicht, 260 mg der Push- 
Sciiicht und 450 mg der Wirkstoffschicht werden nacheinander in die Matrize einer 
geeigneten Tablettenpresse gefQIlt und zu einer 3-Schichttablette verprefit. 



Oberzug auf Kern 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


38 mg 


Macrogol 3350 


2mg 



Die Ot>erzug8bestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemiscii (95:5 
Gewlchtstelle) als 3,8% ige L6sung geiast und auf die Keme gesprQht. Durch den 
Gberzug werden zwei LOclier von 0,75 mm geboiirt um die WirlcstofTscliicht mit der 
3uBeren Umgebung des Systems zu verbinden. 



Beispiei 26 

Orales osmotisciies therapeutisciies System 



Es wird wie bei Beispiei 25 vorgegangen mit dem Unterschied, daK die 
Emetil^aschicht foigende Zusammensetzung aufweist 



Emetinhydroclilorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 


40 mg 
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Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und Hydriertes Rizinusdl warden in einer 
Tablettenpresse mit einem 1 0 mm VorpreRstempel zu PreBlingen von ca. 250 mg 
vorgepre&t Anschlie&end werden die Voipre&iinge mitteis eines Brechers und eines 
Siebes von 1 ,0 mm zerkleinert. 

Alle Qbrigen Herstellschritte eifolgen wie in Beispiel 25 daiigestellt. 

Beispiel 27 

Manteltabletten 



Kem 



Natrexonhydrochlorld 


50 mg 


Spriihgetrocknete Lactose 


46 mg 


Magnesiumstearat 


2 rr^ 


Kollotdales Siliciumdioxid 


2 mg 


Alle Bestandtelle werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, 
bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreUt 


Oberzug auf Kem 




Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Die Oberzugsbestandteile werden in einem AcetornWasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) geldst und auf die Kerne gesprOht 


Mantel 




Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShtnEtsu) 


100 rr^ 


Xanthan. NF 


40 mg 


MIkrokristailine Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


155 mg 
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Cayennepfeffer 


10 mg 


Magnesiumstearat 


5 iTig 


Kolioidaies SHiciumdioxid 


6mg 



Alle Mantelbestandteile warden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fiQr 
1 3 mm bikonvexe Tabletten \A«jrden ca. 270 mg der Mischung in die Tabtettenmatrize 
gefQIit, der mit Celtuloseacetat Qberzogene Kem zentriert eingelegt, die restlichen 
270 mg der Manteimischung zugefQIit und der Mantel um den Kem geprefit 



Beispiel 28 
MuitipartikulSre Form 



Emetika Pellets 



Emetin 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristailine Cellulose PH101 


30 mg 


Niedrigsubstitulerte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 


5mg 



Alle Bestandteile warden in einem geeigneten Mischer ca. 5 mtn innig miteinander 
vermischt. Wdhrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, daH sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das 
so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusbnsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschlcht bei OO^'C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0.5 mm 
Siebs klassiert. 



Oberzug auf Emetika Pellets 



Celiuloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,6 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 
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Celiuioseacetat und Macrogol werden In einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) 3,8% ige L6sung gelOst, Titandioxid wird in der Mischung disperglert 
und die Keme in einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension besprQht bis die 
Masse der Qberzogenen Pellets 1 10% des Gewiclits der eingesetzten nicht 
Qberzogenen Pellets betrSgt. 



Analgetica Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Malsstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Povidon K 30 


30 mg 


Capsaicin 


0,1 mg 


Talkum 


9,9 mg 


Xanthan 


30 mg 



Morphinsulfat und Povidon werden In Gereinigtem Wasser geldst und die Haifte des 
Taikums wird in der Ldsung disperglert. Capsaicin wird als 10%lge LOsung in Ethanol 
geiost und die Ldsung wird der Suspension zugegeben. Die Suspension wird in bei 
SS^'C in einem Rotogranulator (Fa. Glatt) auf die rotierenden Nonpareils aufgesprOht, 
das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten HSIfte des Taikums in die 
Masse der befeuchteten, rotierenden Pellets kontinuierlich zugefQhrt. Nach AbschluB 
der Trocknung werden die Pellets mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Slebs 
kiassiert. 



Oberzug auf Analgetica Pellets 



Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporatfon) 


12,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,4 mg 


Talkum 


2,4 nr^ 


Titandioxid 


1,2 mg 



Mengenangaben pro 1 80 mg Analgetica Pellets, Ethylcellutos^ewlchtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



Ethylcellulose Dispersion wird 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat wird unter mindestens zwei stOndigem ROhren eingearbeitet 
Talkum und Titandfoxfcl werden in 0,6 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 
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1 :0.5 Mischung der Ethylceiiulose Dispersion) disperglert und mit der 
Ethytceliulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer 
Wirbetsciiiciitanlage mit der Dispersion besprOiit bis die Masse der Qbeizogenen 
Pellets 1 1 0% des Gewlchts der eingesetzten nicht Qberzogenen Pellets betrSgt 

Kapseln 

Pro Kapsel werden Jewells 110 mg Qberzogene Emetika Pellets und 198 
Qberzogene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatlnelcapsein der Grd&e 1 
abgefQilt. 

Beispiel 29 
Multipartikuldre Form 



Emetika Pellets 





50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristaiiine Cellulose PHI 01 


30 mg 


NIedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose {LH31, Shin-Etsu) 


5 mg 



Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
venmischt W3hrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, dall sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das 
so erhaltene Granulat wird In einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extmsionsdffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelsohicht bei GO^'C getrocknet und mittels eines 1 .5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs kiassiert. 



Oberzug auf Emetika Pellets 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandk>xid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 1 00 mg Emetikapellets 
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Celluloseacetat und Macrogol werden In einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteiie) 3.8% ige Ldsung gelOst, Trtandioxid wird in der Mischung dispergiert 
und die Kerne in einer Wirbelschlchtaniage mit der Suspension t>esprUht bis die 
Masse der Qberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht 
Uberzogenen Pellets betrSgt. 



Antagonisten Pellets 



NaloxonhydiX>chlorid-Dihydrat 


20 mg 


Lactose 


7 mg 


Mikrokristalline Cellulose PHI 01 


20 mg 


Niedrlgsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 


3mg 



Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vermischt. WShrend des Miscliens wIrd die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, dad sich eine feuchte granulierte Masse bildet Das 
so eriialtene Granulat wird in einem NIca-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusionsdffhungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der WIrbelscliicht bei 60''C getrocl<net und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs kiassiert. 



Oberzug auf Antagonisten Pellets 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


4,75 mg 


Macrogol 3350 


0,25 mg 


Titandloxld 


0,25 mg 



Mengenangaben pro 50 mg Emetikapellets 



Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteiie) 3,8% ige Ldsung gei5st, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert 
und die Kerne In einer Wirbelschichtanlage mit der Suspensbn bespruht bis die 
Masse der Qberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht 
Qberzogenen Pellets betrSgt 
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Anaigetica Pellets 



iNonpareiES u,o rnrn ^ooCcnarooe^tvioiooicirKe oianer reiioio, ra. vv©m©rj 


Ow iTiy 


morpninsiiiTai r^enianyQrai 


ou nig 






Capsaicin 


0,1 mg 


Talkum 


9,9 mg 


Xanthan 


30 mg 



Morphinsulfat und Povidon warden in Gereinigtem Wasser gel6st und die H§lfte des 
Taikums wird in der Ldsung dispergiert. Capsaicin wird als 10%ige L5sung in Ethanol 
gei5st und die L5sung wird der Suspension zugegeben. Die Suspension wird in bei 
SS^'C in einem Rotogranulator (Fa. Giatt) auf die rotierenden Nonpareils aufjgesprQht. 
das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten Hdlfte des Taikums in die 
Masse der befeuchteten, rotierenden Pellets kontinuierlich zugefuhrt. Nach Abschlu& 
der Trocknung werden die Pellets mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs 
klassiert. 



Oberzug auf Anaigetica Pellets 



Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30. FMC Corporation) 


12,0 nrK| 


Glycerolmonostearat 


2,4 mg 


Talkum 


2,4 mg 


Titandioxid 


1,2 mg 



Mengenangaben pro 180 mg Anaigetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



Ethylcellulose Dispersion wird 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat wird unter mindestens zwei stOndigem Ruhren eingearbeitet 
Talkum und Titandioxkl werden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 
1:0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethyicelluiosedispersion gemischt. Die Anaigetica Pellets werden in einer 
WIrbelschichtanlage mit der Dispersion besprOht bis die Masse der Qberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets betrSgt. 
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Kapsein 

Pro Kapsei warden Jewells 1 10 mg Qberzc^ene Emetika Pellets, 55 mg Antagonisten 
Peilete und 198 mg Qberzogene Analgetica Pellets mit Gelbiidner gemischt und in 
Hartgelatinekapsein der Gr6Re 0 abgefftlK. 
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1 . Gegen Mi&brauch gesicherte Ddnneichungsform, dadurch gekennzeichnet da& 
sie neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit MiRbrauchspotential zwei 
Oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) aufweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen«* und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein viskositdtseitidhendes Mittel, das in einem mit IHilfe einer 
notwendigen Mindestmenge an einer wd&rigen FlOssigkeit aus der 
Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim 
Einbringen in eine weitere Menge einer wSHrigen FlOssigkeit visuell 
unterscheidl^ar bleibt 

(c) wenigstens einen Antagonisten ftlr Wlrkstoff bzw. die Wirkstoffe mit 
MiUbrauchspotential 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

2. Darreichungsform gemdii Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& sie drei 
der Komponenten (a)-(d) aufweist, vorzugsweise (a), (b) und (c) oder (a), (b) 
und (d). 

3. Darreichungsform gemdfi Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daH sie 
s3mtiiche Komponenten (aHd) aufweist 

4. Darreichungsform gemSR Anspruch 1 oder 2 enthaltend zwei oder drei der 
Komponenten (a), (b) und (d), dadurch gekennzeichnet, da& der Wirkstoff 
ausgewShIt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, 
Tranquiliantien, Stimulantien und weiteren Betdubungsmitteln. 
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5. Darreichungsfbmi gem3& Anspaich 4, dadurch gekennzeichnet, da& der 
Wirkstoff ausgewdhK ist aus der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5- 
oxo-24etra2oHn-1-yl)ethyQ-4-methoxymethyl-4-piperidyl}prDpfonanilW 
(Aifentanii), 5,5-Diallytbarbtturs3ure (Allobarbitai), AllyipiXKiin. Alphaprodin. 8- 
Chlor-1-methyl-6-phenyI-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepln 
(Alprazolam), 2-Dieth^aminoproplophenon (Amfepramon), (±)-a- 
Methylphenethylamin (Amfetamin), 2>(cx-Methyiphenethylamlno)-2- 
phenylacetonitiil (Amfetamlnll), 5-Ethyl-5-lsopentylbarbitursaurB (Amobarbital), 
Anilerldin, /^^xxxjdein, 5,&-Diethylbarbttursaure (Barbital), Benzytmorphin, 
Bezltramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1/+1 ,4-benzodtazepln-2(3H)-on 
(Bromazepam), 2-Bron>4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6f/-thleno[3,2- 
^[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 1 7-Cyclopropylmethyl-4,5a- 
epopxy-7a[(S)-1-hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-encfc)- 
ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbiturs§ure 
(Butobarbltal), Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-methyl-2-oxo-5-phenyl-2H- 
1,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1- 
phenyl-l-propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A/-methyl-5- 
phenyi-3H-1 ,4 — benzodiazepin-2-ylamin-4-oxid (Chlordlazepoxld). 7-Cior-1- 
methyl-5-phenyl-1H-1,5-benzcxilazepin-2,4(3H,5«)-dion (Clobazam), 5-(2- 
Chlorphenyl)-7-nrtro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3W)-on (Clonazepam), 
Cionitazen. 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-3- 
carbonsdure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-methyl-1H-thieno[2,3- 
e][1 ,4]diazepin-2(3A:0-on (Clotlazepam), 1 0-Chlor-1 1 b-(2chlorphenyl>- 
2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-c/|[1 ,4]benzodiazepin-6(5H>-on (Cloxazolam), 
(-)-MethyK3p-benzoyloxy-2p(1aH,5aH)-tropancarboxylatl (Cocain). 4,5a- 
Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 6-(1-Cyclohexenyl)- 
5-ethylbarbitursdure (Cyclobarbitai), Cydorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2- 
chlorphenyl)-1/^^1,4-benzodlazepln-2(3/^n (Delorazepam), Desomorphin, 
Dextromoramid , (+H1 -Benzyl-3-dlmethylamino-2-methyl-1 - 
phenyIpropyl)proplonat (Dextropropoxyphen), Dezodn, Diampromid, 
Diamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodlatepln-2(3/"/)-on 
(Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6a-morphinanol 
(Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), 
Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethytthiambuten, OioxaphetylbutyFat. 
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Dipipanon, (6aR, 1 0aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8, 1 0a4etrahydro-6H- 
benzo[c]chix>men-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyI-4H- 
[1 ,2,4]triazoio[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethylniethyithiambuten, Ethyl-[7<rfilor-5-<2-fluorphenyl)-2,3<llhydro-2'-oxo-1 /if- 
1,4 benzodlazepin-3-carboxylat] (Ethytloflazepat), 4,5D-Epoxy-3-^thoxy-17- 
methyl-7-morphinen-6n-ol (Ethylmorphln), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1- 
hydroxy-1 -methylbutyl)-6-methoxy-1 7-nfiethyl-6,14--a/ido-etheno-moiphinan-3- 
ol (Etorphin), A/-Ethyl-3-phenyl-8,9,1()-trinort>onian-2-ylamin (Fencamfamin), 7- 
[2-(a-Methylphenethylamlno)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllln), 3-(a- 
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex). //-(l-PhenethyM- 
plperldyl)propionanllid (Fentanyl). 7-Chlor-5-{2-fluorphenyl)-1-methyHH-1,4- 
benzodiazepin-2(3H>on (Fiudiazepam), 5-(2-Fluorphenyl>-1-methyl-7-nitro- 
1H-1,44>enzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2- 
diethylaminoethyl)-5-(2-fluorphenyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3/:/>-on 
(Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyH-(2,2,2-trifluorethyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Halazepam), 10-Brom-11b-(2~fluorphenyl>2,3.7,11b- 
tetrahydro[1 ,3]oxazoIo[3,2-d][1 ,4]b6nzodiazepin-^5H>on (Haloxazolam), 
Heroin, 4.5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6HTiorphinanon (Hydrocodon), 4,5a- 
Epoxy-3-hydroxy-17-methyI-6-morphinanon (Hydronwrphon), Hydroxypethidin, 
Isomethadon, Hydroxymethytmorphinan, 11-Chlor-8,12b-dlhydro-2,8-dimethyl~ 
1 2b-phenyl-4H-[1 ,3]oxazino[3,2-d][1 .4]benzodlazepin-4,7(6H)-dion 
(Ketazoiam), 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl>-1 -methyl-4-plperidyr|-1 -propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dlmethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), 
Levophenacylmorphan. Lofentanil, 6-<2-Chlorphenyl)-2-(4-methyH- 
ptperazinylnaethyten}-8*nitrO"2HHmidazo[1,2-a][ ,4] benzodiazepin-1 (4/iO-on 
(Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1 H-1 ,4-benzodlazepln- 
2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor"5-(2-^lorphenyt)-3-hydroxy-1-nriethyl-1H-1,4- 
benzodiazepin-2(3H>on (Lormetazepam), 5-<4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H- 
imidazo[2,1-a]isoindoI-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dlhydn>1-methyl-5-phenyl- 
1H-1,4-benzodfazepin (Medazepam), AK3-Chlorpropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-'Methyl-2- 
propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, 
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Methyimoiphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6- 
Dimethylamlno-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3AV)- 
chinazolinon (Methaquaion). Methyl-[2-phenyl-2-(2-plperidyl)acetatJ 
(Methylphenldat), 5-Ethyl-1 -methyl-5-phenylbarbitursaure 
(Methylphenobarbltal), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindlon (Methyprylon), 
Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyI-4H-imidazo[1 ,5- 
a][1,41benzodlazepln (Midazolam), 2-(Ben2hydryIsulfmyl)acetamid (Modaflnil), 
4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-dlol (Morphin), Myrophin. (±)-<ians-3- 
(1 ,1 -Dlmethylheptyl)-7,8,1 0,1 Oa-tetrahydro-1 -hydrt)xy-6,6-dlmethyl-6H- 
dibenzo {b. dlpyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, 
Nicomorphin, 1-Methyl-7-nitro-5-phenyHH-1 ,4-ben20diazepln-2(3H)-on 
(Nimetazepam), 7-Nltro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodlazepin-2(3W)-on 
(Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepln-2(3N)-on 
(Nordazepam), Norievorphanol, 6-DimethyIamino-4,4-dipheny!-3-liexanon 
(Nomiethadon), Nomiorphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art 
Papaver somnlferum gehdrenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-liydroxy-5- 
plienyl-1/^1,4-benzodjazepin-2(3A^n (Oxazepam), (c/s-f/ans>-10-CWor- 
2,3,7,1 1 b-tetrahydro-2-metliyl-1 1 b-phenyloxazolo[3,2-c(l[1 ,4] benzodlazepin-6- 
{5H)-on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6- 
moiphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur 
Art Papaver somniferum (einschlle&iich der Unterart setigemm) geliSrenden 
Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmlno-5-phenyl-4- 
oxazolidinon (Pemolln). 1,2,3,4,5.6-Hexahydro-6,11-dimemyl-3-(3-methyl-2- 
buteny!)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1- 
metJiylbutyl)-barfDitursSure (Pentobarbital), Ethyl-(1-methy!-4-phenyl-4- 
piperidincart)oxylat) (Pethldin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, 
Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholln 
(Plienmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a,a- 
Dimethyiphenethylamin (Piientermin), 7-Chior-5-phenyl-1-(2-proplnyl)-1H-1.4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol 

(Pipradrol), 1 '-(3-Cyan-3,3-dlphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidlnl-4'-cart)o^"™'d 
(Plritramid), 7-Chlor-1-(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properldin, 
Propoxyphen, N-(1 -Methyl-2-piperidlnoethyl>-N-(2-pyridyI)propionamid, 
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Methyl{3-[4-methoxycaitK>nyl-4-(A^phenylpro 

(Remifentanil), 6-seoButyl-5-ethylbarbitursaure (Secbutabarbltal), 5-AIIyl-5-(1- 
methyibutyt>-bdrbftursdur6 (Secobarbital), AA-{4-Methoxymethyl-1-[2-<2- 
thienyl)ethyq-4-pip6ridyi}propionanilid (Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl- 
5-phenyf-1A^1,4-ben2odlazepln-2(3/-/)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1- 
cydohexenyl)-1 -methyl- 1H-1,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Tetrazepam), Ethyl- 
(2-dlmethytamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilldin (cis und trans)). 
Tramadol, 8-ChIor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methytbutyi)-5*vinylbarbjtursdure 
(VInylbital). (1 R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyf)-phenol. 
(1R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorberizyloxy)-1-(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, jewells ggf. in Form entsprechender 
stereoisomerer Vert)irKiungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester Oder Ether, und jeweils physiolc^isch vertrSgllcher Verbindungen, 
insbesondere Saize und Solvate. 

6. Darreichungsform gema(i einem der AnsprOche 1 bis 3 enthaltend die 
Komponente (c), dadurch gekennzeichnet, da& der Wirkstoff ausgewShIt ist 
aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Stimulantien und weiteren 
BetSubungsmittein. 

7. Darreichungsform gemafi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da& der 
Wirkstoff ausgwahit worden ist aus der Gruppe bestehend aus bestehend aus 
N-{ 1 -[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1 -yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4- 
piperidyl}propionanilid (Alfentanil), Aliytprodin, Alphaprodin, 2- 
Diethylaminopropiophenon (Amfepranran), (±)-a-Methylphenethylamin 
(Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitriI (Amfetaminil), 
Anileridin, Apocodein, Benzylmorphin, Bezitramid, 17-Cydopropylmethyl-4,5a- 
epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propyQ-6-methoxy-6, 1 4-enc/o- 
ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), ButorpharK>i, (1S,2S)-2-Amino-1- 
phenyl-1 -propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), Clonitazen, (-)-Methyl-{3p- 
benzoyloxy-2P(1aH,5aH>-trop3ncarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy- 

1 7-methyl-7-morphlnen-6aHDl (Codein), Cyclorphan, Cyprenorphin, 
Desomorphin. Dextromoramid, (+H1-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1- 
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phenylpropyl)propfonat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, 
Diamoiphon, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6a-morphinanol 
(DihydrocxKleln). 4,50-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), 
Dimenoxadoi, Djmephetamol, Dimethylthiambuten, Dioxaphetyibutyrat. 
DIpipanon. (6aR.1 0af?)-6.6.9-Trinrtethyl-3-pentyl-6a,7.8.1 0a-tetfahydro-6W- 
benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten. 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7-morphlnen-6D-ol 
(Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1-methylbiJtyl)-6- 
methoxy-17-nriethyl-^,14-«n(*>-e1heno-morphlnan-3-ol (Etorphin). A/-Ethyl-3- 
phenyl-8,9,10-trinorboman-2-ylamln (Fencamfamin), 7-[2-(a- 
Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllln), 3-(a- 
Methylphenethylamlno)proplonitril (Fenproporex), AA-(1-Phenethyl-4- 
pipeiidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-nnethoxy-17-methyl-6- 
morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon 
(Hydromorphon), Hydroxypethidln. Isomethadon, Hydroxymethylmorphlnan, 1- 
[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyl]-1-propanon (Ketobemidon). 
(3S,6S)-6-Dlmethylamlno-4,4-dlphenyIheptan-3-ylacetat(Levacetylmethadol 

(LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)- 
1 7-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol). Levophenacylmorphan, Lofentanil. 5- 
(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-innldazo[2,1 -a]isoindol-5-ol (Mazindol), N-(3- 
Chlorpropyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol. 
Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamln (Metamfetamin), (±)-6- 
Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), Methyl-[2-phenyl-2-(2- 
piperidyl)aoetat] (Methylphenidat), 3,3-DiethyI-5-methyl-2,4-piperidindion 
(Mettiyprylon), 2-(BenzhydryIsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a-Epoxy-1 7- 
methyl-7-morphlnen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-<ia/)s-3-(1,1- 
Dimethylheptyl)-7,8,1 0,1 Oa-tetrahydro-1 -hydroxy-6,6-dlnnethyl-6/Wibenzo [b. 
d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Narcein. Nicomorphin, 
Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), 
Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum 
gehdrenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14-liydroxy-3-methoxy-17-metiiyl- 
6-morphinanon (Oxycodon), Oxynrorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur 
Art Papaver somniferum (einschlie&lich der Unterart setigerum) gehdrenden 
Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4- 
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oxazolidinon (Pemoiin), 1,2,3,4.5,6-Hexahydro-6,11-dimethyi-3-(3-iTiethyl-2- 
butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), Ethyl-(1-methyl-4- 
phenyi-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenormrphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, PImlnodin, Photcodein, 3-Methyl-2- 
phenyfnrK>rphoiin (Phenmetrazin), a,a-Dimethyiphenethylamin (Phentermin), a- 
(2-Pipei1dyf)benzhydryialkohol (PIpradrol). 1 '-(3-Cyan-3,3-dlphenylpropyl)[1 ,4- 
bipiperidin]-4'-carboxaniid (Piritramid), Profiadol, Proheptazin, Promedol, 
Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyi-2-piperidinoethyi)-N-<2- 
pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(AA- 
phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), AH4- 
Methoxymethyl-H2-(2-thienyl)ethyq-4-piperidyi}pix>pionaniiid (Sufentanil), 
Ethyl-(2Kiimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (THIdin (cis und 
trans)), Tramadoi. (1R*,2R*)-3-(3-Dlmethylamjno-1-ethyl-2-methyl-propyl>- 
phenol, (1R, 2R. 4S)-2-[Dimethytamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. In Form entsprechender 
stereoisomerer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester Oder Ether, und jeweils physioiogisch vertraglicher Verbindungen, 
insbesondere Saize und Solvate. 

8. Darreichungsform gemSH einem der AnsprOche 4 bis 7, dadurch 
gekennzelchnet, daB sie ein oder mehrere Stimulantien enthdit, ausgewShIt 
aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, 
Methylphenidat und jeweils ggf. deren entsprechenden physioiogisch 
verti^glichen Verbindungen, insbesondere deren Basen. Salzen und Solvaten. 

r 

9. Darreichungsform gem3& einem der AnsprQdie 1 bis 8, dadurch 
gekennzelchnet, daB der reizende Stoff der Komponente (a) ein Brennen, 
einen Juckreiz. einen Niesreiz. eine vermehrte Sekretbildung oder eine 
Kombination mindestens zweier dieser Reize verursacht 

10. Darretehungsform gemSB einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch 
gekennzelchnet. daB der reizende Stoff der Komponente (a) auf einem oder 
mehreren inhaltsstoffen wenigstens einer Scharfstoffdroge basiert 
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1 1 . Daireichungsform gemSH Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, da& die 
Schaifstoffdroge ausgewdhit ist aus der Gruppe bestehend aus Aliii sativi 
Bulbus, Asari Rhizoma o. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus (Paprika), 
Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), Curcumae longae Rhteoma, Curcumae 
xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, Piperis nigri 
Fructus (Pfeffer), Sinapis aibae (Erucae) Semen, Sinapis nigri Semen, 
Zedoariae Rhizoma und 29ngiberis Rhizoma, besonders bevorzugt aus der 
Gruppe bestehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer 
(Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer). 



12. Darreichungsform gemdll Anspruch 10 oder 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB> 
der InhaKsstoff eine o-Methoxy(Methyi>-phenol-Verbindung, eine Sdureamid- 
Verbindung, ein Senf5l oder eine SuHidverbindung ist oder sich von einer 
solchen Verbindung ableitet. 

13. Darreichungsform gemSH einem der AnsprQche 10 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, 6a& der Inhattsstoff ausgewdhit worden ist aus der Gmppe 
bestehend aus Myristicin, Elemicin, isoeugenol, D-Asaron, Safrol, Gingerolen, 
Xanthorrhizoi, Capsaidnoiden, vorzugswetse Capsaicin, Piperin, vorzugsweise 
trans-Piperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von nichtflQchtigen 
Senfdien, besonders bevorzugt auf Basis von p-HydroxybenzyIsenf6l, 
Methylmercaptosenfdi oder Methylsutfonylsenfdl, und von diesen 
Inhaltsstoffen abgeieiteten Verbindungen. 



14. Darreichungsform gemSli einem der AnsprQche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Komponente (b) ein oder mehrere 
viskosit§tserhdhende Mittel aulweist, ausgew3hlt aus der Gruppe bestehend 
aus mikrokristalliner Cellulose mit 1 1 Gew.-% Carboxymethyic^llutose-Natrium 
(Avicel® RC 591), Carix>xymethylceiiulose-Natrium (Blanose®, CMC-Na 
C300P®, Frimulsfon BLC-5^, Tylose C300 P®), Polyacrylsaure (Carbopoi® 980 
NF, CarbopoP 981 ), Johannisbrotkemmehl (Cesagum® LA-2(K), Cesagum"^ 
LID/150, Cesagum® LN-1), Citais-Pectin (Cesapectin® HM Medium Rapid 
Set), Wachsmaisstarice (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Frimulsion ALG 
(E401)®), Guari^emmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota-Can^ageen 
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(Frimulsion D021®), Karaya Gummi, Geliangummi (Keicogel F®. Kelcogei 
LT100®), Galaktomannan (Meyprogat 150 ®). Tarakemmehl (Polygum 43/1®), 
Propyiengtykoalginat (Protanai-Ester SD-LB®), Apfelpektin, Peidin aus 
Zitronenschale, Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200®), 
iBrmentiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1 A96) und Xanthan-Gummi 
(Xantural 180®). 

1 5. Daireichungsfomn gema& einem der AnsprOche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, da& sie die viskosit3tserlidhenden Mittei in einer Menge von 
^ 5 mg pro Darreichungsfomi, d.h. pro Dosierelnlielt aufweist. 

1 6. Danreicliungsform gemSIl einem der AnsprOche 7 bis 15, dadurch 
gekennzeiclinet, da& als Antagonist der Komponente (c) ein Opiat- oder 
Opioki-Antagonist au^ew3hit aus der Gruppe bestehend aus Natoxon, 
Naltrexon, Naimefen, Naiid, Nalmexon. Nalorpliin. Naluphin und jeweils 
entsprectiender physiologiscli vertrSgliclier Verbindungen, insbesondere 
Basen, Saize und Solvate, zum Einsatz kommt. 

1 7. Darreichungsform gem3& einem der AnsprOciie 4 bis 1 6, dadurcii 
gekennzeichnet, da& als Antagonist der Komponente (c) fQr ein Stimulanz ein 
Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewShIt aus der Gruppe bestehend aus 
Haloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, 
Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chiorprotheaxin, Zucklopantexol, 
Flupentexol, Prltiiipendyi, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol und 
Bromperidol zum Einsatz kommt. 

18. Oan-eichungsfonn gem3& einem der AnsprOche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, da& das Emetikum der Komponente (d) auf einem oder 
mehreren Inhattsstofien von Radix ipecacuanhae (Brechwurzei), vorzugsweise 
auf dem Inhaltsstoff Emetin basiert. und/oder Apomorphin ist. 
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19. Darrelchungsform gemd& einem der AnsprQche 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet daR der Wirkstoff bzw. die WIrkstoffe von der Komponente (c) 
und/oder (d) r§umiteh getrennt ist, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe 
bevorzugt in wenigstens einer Untereinhelt (A) und die Komponenten (c) 
und/oder (d) in wenigstens einer Untereinheit (B) voriiegen und die 
Komponenten (c) und/oder (d) aus der Untereiniieit (B) bei 
bestimmungsgemdi^er Applikation der Darreichungsfonm im Kdrper nrcht ihre 
Wirkung entfalten. 

20. Darreichungsfonm gem§li Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dadurch 
gekennzeichnet, daR bekle der Untereinheiten (A) und (B) in multipartikuiarer 
Fonm, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapsein, Mikropellets. 
Granuiaten, Sphdroiden, Perlen oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpreRt, in 
Kaps^n abgefQIlt oder in einer FIQssigteit oder einem Gel suspendiert, 
voriiegen, wob^' sowohl fQr die Untereinheit (A) als auch (B) dieselbe Forni, 
d.h. Gestaltung gew3htt wird. 

21 . Darreichungsform gemSR Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet. daR die 
j^eiligen weitgehend identisch gestatteten multipartikulSren Fomien der 
Untereinheit (A) bzw (B) auch visueli nicht unterscheidbar sind. 

22. Dan-eichungsfonn gemSR Anspruch 1 9, dadurch gekennzeichnet, daR die 
Untereinheiten (A) und (B) jeweils schichtfdrmig zueinander angeordnet sind. 

23. Darreichungsform gemdR Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daR die 
schichtfdrmigen Untereinheiten (A) und (B) vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet sind. 

24. Danreichungsform gemSR Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet. daR die 
Untereinheit (B) einen Kem biidet. der von der Untereinheit (A) vollstdndig 
umhOIlt wird. 

25. Darreichungsfomi gemSR Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daR die 
Untereinheit (A) einen Kem biidet, der von der Untereinheit (B) umhQIlt wird, 
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wo 2004/037259 PCT/EP2003/011784 

wobei diese UmhQIIung wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kem 
an die OberflSche der Danreichungsfoim fDhrt 



26. Daneichungsform gemd& einem der AnsprQche 22 bis 25, dadurch 
gekennzeichnet. dafi zwischen den Schichten der Untereinheiten (A) und (B) 
wenigstens eine, ggf. quellbare Trennscliicht (C) angeordnet ist 

27. Danreichungsform gemdC; Anspruch 22 Oder 26, dadurch gekennzeichnet, dafi 
sie in Form einer Tablette voriiegL 

28. Danrelchungsfonii gemSB einem der AnsprQche 22, 23, 26 oder 27, dadurch 
gekennzeichnet, die freie Oberfl3che der Untereinheit (B) voiistdndig und ggf. 
zumindest ein Teil der freien OberflSche der Untereinheit (A) und ggf. 
zumindest ein Teil der freien Oberflliche der Trennschicht (C) mit wenigstens 
einer die Freisetzung der Komponente (c) und/oder (d) verhindemden 
Barriereschicht (D) Oberzogen ist 

29. Oarreichungsform gem3& einem der AnsprOche 22, 23, 26 oder 27, dadurch 
gekennzeichnet, daH sie zwischen den Untereinheiten (A) und (B) eine Push- 
Schicht (P) aufweist und sdmtiiche freie Ot>erfldchen des Schichtaufbaus aus 
den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht (P) und und ggf. der 
Trennschicht (C) mit einem semipemieablen Oberzug (E) ausgerOstet sind, 
der fQr das Freisetzungsmedium durchiSssig, fDr den Wirkstoff und fQr die 
Komponente (c) und/oder (d) im wesentlichen undurchiSssig ist, und wobei 
dieser Oberzug (E) im Bereich der Untereinheit (A) wenigstens eine Offhung 
zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist 

30. Danreichungsform gemd& Anspruch 19. dadurch gekennzeichnet, daa die 
Untereinheit (A) die Form einer Tablette hat deren Steg und ggf. eine der 
beiden GrundflSchen mit wenigstens einer das Emetikum enthaltenden 
Barrierschicht (D) bedeckt ist 
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wo 2004/037259 PCT/EP2003/011784 

31 . Darrelchungsform gemaii einem der AnsprQche 1 bis 30, dadurch 
gekennzeichnet, dali sie wenigstens einen Wirkstoff zumindest teilwelse In 
retardierter Form aufweist 

32. Darrelchungsform gemaR einem der AnsprOche 1 bis 31 zur oraten 
Verabreichung. 

33. Darreichungfonfti gemSB Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet. daB sie 
wen^stens einen magensaftreslstenten Obeizug aufweist 

34. Darrelchungsform gemSB einem der AnsprOche 1 9 bis 33, dadurch 
gekennzeichnet. daB sie In wenigstens einer Untereinhelt A und/oder 
wenigstens einer Untereinhelt B die Komponente (a) und/oder (b) enthalten. 
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TbisintescQaiiQ!misean:hiqpoitlu^ 17(2)(a)for1iiefollowingreaso2is 
1. [ I Claims Nos.: 

* — ^ because ihssy relate to subject matter not required to be searcJied by this Authority, namety: 



Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not compty with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carded out, spedfiically: 



3. I I Claims Nos.: 

' — * because they are depend^t claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where wnity of invention is lacking (Conttnnation of item 2 of first sheet) 



This Mtemational Searching Authority foimd multiple inventions in this intmLational apphcation, as follows: 



See supplemental sheet 



1. [ ~] As all required additional search fees wctc timely paid by the applicant, this international search report covers all 
seardhable claims. 



2. ^ As all searchable claims couldbesearcbed without edBFortjustifyinganadd^ 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the apphcant, this intematicoial search report 
— covers only those claims for which fees were paid, spedfically claims Nos,: 



4. 1 I Norequiredadditionalseardifees were timefy paid by the appi^ C<ms«quaatly, this intenmtianal search regpoiti^ 
* — * restricted to the invention first menti(HKed in the clain^ it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | [ The additional search fees wiroaoxmapanied by the apphcant'sp^ 

I I No protest accompanied the payment of additLcmai search fees. 
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The International Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, namely 

L Claim: 1 

The subject matter of claim 1 includes at least three possible 
combinations of components (a), (b), (c) and (d), which in each 
case yields two groups that are not so linked as to form a single 
general inventive concept (PCT Rule 13-1). 

1.1. Claim: 1 

(a) + (b) and (c) + (d) 

1 .2. Claim: 1 

(a) + (c)and(b) + (d) 

1.3. Claim: 1 

(a) + (d) and (b) + (c) 



The individual groups within any one of the combinations LI, 
1 .2 and 1.3 do not have a technical relationship involving the 
same or corresponding special technical features. The term 
"special technical features" refers to those features that define a 
contribution which the claimed invention, considered as a 
whole, makes over the prior art. 



Please note that all the inventions specified under point 1, though not 
necessarily linked by a common inventive concept, could be searched in fiill 
without entailing added effort that would have justified an additional search 
fee. 
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Fekl 1 Bemeilcungen zu den Anspruchen, die ^ch ais r^cht rechercNerbar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 

: . ' . . .... 


V 


GemSB ArUioel 1 7(2)a) wurde aus fc^efxien GrOncten (Or besSmmte AnsprDche kein Bech6rch6r^>6flcht erstelit: 

i 1. j AnsprOcheNr: 

weH ale sich auf GegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die 8ehdr<:te nicht verpfllchtet tet nSmNch 

2. j 1 AnsprtJche Nr. 

wen 8ie ^ch auf Telle cter intemationaten Anmeklung beziehen, cfie den vor^scNIebenen AnfordentnQen so wenig entsprechen, 
daB eine slnnvoOe inlsfnattonale Recherche nicht dSrchgefQhrt werden kann» n^ich 

3. AnsprOcheNr. 

weN 63 sIch dabei um abhSng^ AnsprOche handelt, die nicht enteprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 


'■ 

'<•' 

\ 




Die Intematlonate Recherchenbehdrde hat festgestelft. daB cfiese Internationale AnmeWung mehrere Erffeicfcjngen enthdit: 

slehe Zusatzblatt 

1 . 1 1 Da der Anmelder alle erforderllchen zusStztlchen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 lnternallon£de Rechercherri>ericht auf alia recheni^hterbarenAnsprOche. 

2 IX 1 ^ rech6rchiert>aren AnsprOche cfie Ret^^erche ohne ek\en Arbeltsaufwand durchgeftihrt werden konnte, der eine 
1 — 1 zu6£ttzlk^eRecherchengebijhrgerachtfertigth3tte, hatd^ 

I 3. 1 1 DaderAnmekter mireinlgadererforderfichenzueStzlk^n Reohei^ 

1 — 1 Intematonale Recherchenbark^ht nur auf die AnsprDche, fCr die GebOhren entrk^let worden sind, nSmlk^h auf die 
AnsprQche Nr. 

L 

] 

\ 1 

I 4. j 1 Der AnmeWer hat die erforderlchen zusStzlteten RecherchengelDONen nfcht rechtzeitig entrichtet Der ^tematkxi^e Recher- 

chenbericht beschrSnkt sIch daher auf die in den ArtspnQchen zuerst erw^inte ErSnduixi; diese 1st in foigenden AnsprOchen er- 

Bemerkungen hinsichSich eines Widerspnichd [ j Die zusdtzlichen GebOhren wurden vom Anmelcter untor Wkierspruch gezaNt 

1 1 Die ZaNung zusdtzTicher Recherchengeixihren erfb^te ohi^ NA/kierspnjch. 
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pcrnsAj 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
fnternatlonale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruch : 1 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 enthalt mindestens 3 
mogllchen Komblnatlonen der Komponente (a), (b), (c) und 
(d), die Jewells zu zwel Gruppen fuhren, die nicht so 
zusammenhangen, daB s1e eine einzlge allgemeine 
erf1nder1sche Idee verwirkllchen (Regel 13.1 PCT). 



1.1. Anspruch : 1 

(a)+(b) und (c)+(d) 



1.2. Anspruch : 1 

{a)+(c) und (b)+(d) 



1.3. Anspruch : 1 

(a)+(d) und (b)+(c) 



Die einzelnen Gruppen innerhalb einer der 
Komblnatlonen 1.1, 1.2, 1.3 welsen kelne technische 
Wechselbeziehung auf, die durch gleiche oder 
entsprechende besondere technische Herkmale Ausdruck 
findet. Unter dero Begriff "besondere technische 
Herkmale" s1nd diejenlgen Herkmale zu verstehen, die 
einen Beitrag der beanspruchten Erflndung als Ganzes 
zum Stand der Technik kennzelchnen. 



Bitte zu beachten daB fur alle unter Punkt 1 aufgefuhrten Erfindungen, 
obwohl diese nicht unbedlngt durch ein gemeinsames erfinderisches 
Konzept verbunden sind, ohne Hehraufwand der e1ne zusatzllche 
RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, eine vol 1 standi ge Recherche 
durchgefuhrt werden konnte. 
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